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1. LÆGEMIDLETS NAVN

Baculamyl
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

En filmovertrukket tablet indeholder 50 mg bicalutamid.
Hjælpestof: Lactosemonohydrat.

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM

Filmovertrukne tabletter.
Hvide, runde, bikonvekse, filmovertrukne tabletter mærket med ”BIC 50” på den ene side og ”G” på den anden side. 

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
Behandling af avanceret prostatacancer i kombination med behandling med en GnRH-analog (gonadotropinfrisættende hormon) eller kirurgisk kastration.

4.2 Dosering og indgivelsesmåde

Voksne og ældre patienter

1 tablet en gang daglig.
Børn og kvinder

Bicalutamid må ikke gives kvinder eller børn og unge. 

Patienter med nedsat nyrefunktion

Dosisjustering er ikke nødvendig hos patienter med nedsat nyrefunktion. Da der ikke foreligger nogen erfaring ved brug af bicalutamid til patienter med svært nedsat nyrefunktion (kreatininclearance < 30 ml/min.), bør bicalutamid kun anvendes med forsigtighed til disse patienter. 

Patienter med nedsat leverfunktion

Dosisjustering er ikke nødvendig hos patienter med mildt nedsat leverfunktion. Der bør udvises forsigtighed, hvis bicalutamid administreres til patienter med moderat til svært nedsat leverfunktion (se pkt. 4.4).

Tabletten skal tages med vand og må ikke tygges. 

Bicalutamid kan tages med eller uden mad. Compliance forbedres, når lægemidlet indtages på samme tidspunkt hver dag. 

Behandlingsvarigheden afgøres af den behandlende læge.

Behandling med bicalutamid skal initieres samtidig med GnRH-behandling eller orkiektomi. 

4.3 Kontraindikationer

-
Overfølsomhed over for bicalutamid eller over for et eller flere af hjælpestofferne.

-
Bicalutamid er kontraindiceret til kvinder og børn og unge.

-
Samtidig administration af terfenadin, astemizol eller cisaprid er kontraindiceret. 

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Der sker en omfattende metabolisme af bicalutamid i leveren. Undersøgelser tyder på, at eliminationen kan ske langsommere hos patienter med svær leverinsufficiens, hvilket kan resultere i øget akkumulering af bicalutamid. Bicalutamid bør derfor anvendes med forsigtighed til patienter med moderat til svær leverinsufficiens. På grund af denne risiko bør der foretage regelmæssige leverfunktionstests (f.eks. bilirubin, transaminase og alkalinfosfatase). Behandlingen med bicalutamid skal seponeres ved alvorlig påvirkning af leverfunktionen (se pkt. 4.8).

Dette lægemiddel indeholder lactose. Bør ikke anvendes til patienter med arvelig galactoseintolerans, en særlig form af hereditær lactasemangel (Lapp Lactase deficiency) eller glucose/galactosemalabsorption.

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Der findes ingen dokumentation for farmakodynamiske eller farmakokinetiske interaktioner mellem bicalutamid og andre samtidigt administrerede lægemidler (især GnRH-analoger).

Der skal især udvises forsigtighed, når bicalutamid administreres samtidig med lægemidler, der hæmmer oxidation i leveren, f.eks. cimetidin og ketoconazol. Disse lægemidler kan øge plasmakoncentrationen af bicalutamid og kan i teorien medføre en øget forekomst af bivirkninger. Erfaring med højere doser i monoterapi har dog ikke vist ændret tolerans. 

In-vitro forsøg har vist, at R-bicalutamid er en CYP3A4A-hæmmer og til dels en CYP2C9-hæmmer, 2C19-hæmmer og en 2D6-hæmmer. Selv om in vitro studier tyder på, at bicalutamid muligvis hæmmer cytocrom 3A4, har en række kliniske studer vist, at for de fleste af de lægemidler, der metaboliseres via cytocrom P450, er denne hæmmende effekt ikke signifikant. Hos lægemidler med et snævert terapeutisk indeks (f.eks. terfenadin, astemizol, cisaprid og cyclosporin) kan en stigning i AUC dog være af betydning.

In vitro-forsøg har vist, at bicalutamid kan flytte coumarin-antikoagulanten warfarin fra dets proteinbindingssteder. Protrombin-tiden kan derved ændres og det anbefales derfor, at protrombintiden overvåges nøje, hvis behandling med bicalutamid påbegyndes hos patienter, som allerede får coumarin-antikoagulantika.

Der er til dato ikke noget der tyder på, at a daglig dosis af op til 150 mg bicalutamid medfører enzym-induktion i leveren. 

4.6 Graviditet og amning

Bicalutamid er kontraindiceret til kvinder og må ikke administreres til gravide eller ammende kvinder. 

4.7 Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Bicalutamid påvirker i mindre eller moderat grad evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner.

Bicalutamid kan forårsage svimmelhed og somnolens. 

Patienter, som oplever disse bivirkninger, skal udvise forsigtighed. 

4.8 Bivirkninger

Følgende hyppighedsangivelser anvendes til at vurdere bivirkninger: 

Meget almindelig (≥ 1/10)

Almindelig (≥ 1/100 til < 1/10)

Ikke almindelig (≥ 1/1.000 til < 1/100)

Sjælden (≥ 1/10.000 til < 1/1.000)
Meget sjælden (< 1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)

Følgende bivirkninger er rapporteret i forbindelse med bicalutamid:

De mest almindelige bivirkninger er brystømhed, gynækomasti og hedeture, som kan reduceres ved samtidig kastration. Se nedenstående tabel for en oversigt over alle bivirkninger.

Tabel 1 Hyppighed af bivirkninger
	Systemorganklasse
	Meget almindelig
	Almindelig
	Ikke almindelig
	Sjælden

	Immunsystemet
	
	
	Overfølsomhedsreak-tioner, herunder angioneurotisk ødem og urticaria 
	

	Luftveje, thorax og mediastinum
	
	
	Interstitiel lungesygdom
	

	Mave-tarmkanalen
	
	Diarre, kvalme
	
	Opkastning

	Lever og galdeveje
	
	Nedsat leverfunk-tion (øget transamina-seniveau, gulsot2)
	
	

	Hud og subkutane væv
	
	
	
	Tør hud

	Det reproduktive system og mammae
	Brystømhed1, gynækomasti1
	
	
	

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsste-det
	Hedeture1
	Asteni, pruritus
	
	


1. Kan reduceres ved samtidig kastration.

2. I sjældne tilfælde er der observeret svært nedsat leverfunktion. Generelt var leverpåvirkning reversibel og mindskedes eller forbedredes hvad enten behandlingen fortsatte/eller blev afbrudt. 

Derudover er der observeret følgende bivirkninger i kliniske test både i monoterapi og i kombinationsbehandling med GnRH-analoger:

De mest almindelige bivirkninger, der blev observeret var nedsat libido, forstoppelse og nedsat potens og impotens. Se nedenstående tabel for en samlet oversigt over bivirkningerne:

Tabel 2: Hyppighed af bivirkninger

	Systemorganklasse
	Meget almindelig 
	Almindelig
	Ikke almindelig
	Meget sjælden

	Blod og lymfesystem
	
	Anæmi
	
	Trombocytopeni

	Metabolisme og ernæring
	
	Vægtstigning, diabetes mellitus
	Øget blodsukker-koncentration, vægttab
	

	Nervesystemet
	Nedsat libido
	Svimmelhed, somnolens
	Søvnløshed
	

	Hjerte
	
	
	
	Angina pectoris, arrytmi, hjerteinsufficiens, forlænget PR og QT, uspecifikke ændringer i EKG

	Luftveje, thorax og mediastinum
	
	
	Stakåndethed
	

	Mave-tarmkanalen
	
	Forstoppelse
	Appetitløshed, mundtørhed, fordøjelses-problemer, mavesmerter, flatulens
	

	Lever og galdeveje
	
	Forstyrrelser i leverfunktionen (kolestatisk ikterus, bilirubinanæmi, hepatomegali, forhøjet leverenzym-niveau)1
	
	

	Hud og subkutane væv
	
	Udslæt, makulopapuløst udslæt, svedudbrud, hirsutisme
	Hårtab
	

	Nyrer og urinveje
	
	
	Natlig vandladning
	

	Det reproduktive system og mammae
	Nedsat potens og impotens
	
	
	

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsste-det
	
	Ødem (ansigt, ekstremiteter/krop), bækkensmerter, generelle smerter, kulderystelser
	Mavesmerter, smerter i brystkassen, hovedpine, nakkesmerter, rygsmerter
	


1. Var generelt reversibel og mindskedes eller forbedredes hvad enten behandlingen fortsatte/eller blev afbrudt. I tilfælde af disse bivirkninger bør der udføres regelmæssige leverfunktionstest (f.eks. bilirubin, transaminase og alkalinphosphatase). I enkelte tilfælde blev der observeret alvorlige leverfunktionsforstyrrelser (se pkt. 4.4).

4.9 Overdosering

Der er ikke rapporteret tilfælde af at bicalutamid har medført kliniske symptomer, som tegn på overdosering eller som kunne være livstruende. 

Der findes ingen specifik antidot. Der bør administreres symptomatisk behandling i tilfælde af forgiftning. Almindelig understøttende behandling anbefales herunder tæt overvågning af patientens tilstand.

Hos patienter der er ved fuld bevidsthed bør opkastning fremprovokeres, hvis opkastning ikke allerede er sket automatisk. 

Dialyse vil sandsynligvis ikke være en effektiv modforanstaltning, da bicalutamid har en høj proteinbindingsgrad.

4.10 Udlevering


A
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.0 Terapeutisk klassifikation

ATC-kode: L 02 BB 03. Non-steroide antiandrogener.

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Bicalutamid er et non-steroidt antiandrogen. Bicalutamid er også et racemat, og det er den (R)-enantiomer, som udøver den primære aktivitet hos bicalutamid. Det binder sig kompetitivt til androgenreceptorer og hæmmer således androgenstimuleringen i prostata/kræftcellerne i prostata.

Foruden den perifere effekt blokeres den negative feedback fra hypothalamus af de centrale androgenreceptorer. Derved øges udskillelsen af gonadoptropin og testosteron og som følge heraf  også testosteron-niveauet. I forhold til niveauet inden behandlingen stiger testosteron-niveauet med 1,6 gange inden for en måned efter behandlingsstart (monoterapi-undersøgelser). Når bicalutamid administreres sammen med GnRH-analoger/eller efter orkiektomi kan denne nøgleeffekt ikke observeres eftersom LH udskillelsen/testosteron-produktionen allerede er nedsat. 

Seponering af behandling med bicalutamid kan hos nogle patienter resultere i antiandrogen seponeringssyndrom.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Bicalutamid er et racemat, dvs. en blanding af (R)/(S)-enantiomer. Biotilgængeligheden påvirkes ikke af, om lægemidlet indtages i forbindelse med et måltid. Der er tydelige farmakokinetiske forskelle mellem de to enantiomer:

Enkeltdosis: (S)-bicalutamid absorberes og udskilles hurtigt. Efter en initialdosis bicalutamid til raske frivillige forsøgspersoner nåedes en maksimal plasmakoncentration på gennemsnitlig 66,1 ng/ml S-bicaluatid inden for 2,5 timer. Den gennemsnitlige halveringstid var 1,3 dage. 

Til sammenligning øgedes plasmaniveauet af R-enantiomeren, som udøver den antiandrogenen effekt, i et mere langsomt tempo. R-enantiomeren nåede således maksimal plasmakoncentration på 741 ± 27 (SE; n=27) ng/ml efter 29 ± 3 timer. Halveringstiden var 5,75 ± 0,46 dage.

Daglig administration: Ved administration af bicalutamid 50 mg en gang daglig akkumuleres (R)-enantiomeren til ca. det tidobbelte i plasma. Steady state plasmakoncentration nås efter ca. 1 måned. Gennemsnitlig steady state-koncentration af R-enantiomeren er ca. 8,9 μg/ml (spændvidde: 1,5-17,5 mikrogram/ml). Ved steady state udgør det aktive stof 99 % af plasma som R-bicalutamid. Den gennemsnitlige halveringstid, når lægemidlet blev administreret daglig var 7,4 dage (spændvidde: 2,3-22,2 dage).

Bicalutamids proteinbindingsgrad er 96 %  for racemat og 99% for R-enantiomer. Bicalutamid bindes hovedsageligt til albumin.

Bicalutamid metaboliseres i høj grad i leveren (oxidering og glukuronidering). Dets metabolitter udskilles via nyrerne og galden i omtrent lige høj grad. Hovedmetabolitterne i urin er bicalutamid-glukuronider og hydroxybicalutamid-glukuronider. Bicalutamid og hydroxybicalutamid genfindes i faeces. 

(R)-enantiomerens farmakokinetiske egenskaber påvirkes ikke af alder eller nyrefunktion. Studier med patienter med mild til moderat nedsat leverfunktion viste ingen signifikant ændring af de farmakokinetiske egenskaber. I tilfælde af alvorligt nedsat leverfunktion udskilles det aktive stof i et langsommere tempo. 

5.3 Prækliniske sikkerhedsdata

Bicalutamid er en ren og potent androgen receptor-antagonist hos forsøgsdyr og forsøgspersoner. Forandringer i målorganerne hos dyr er tydeligvis relateret til bicalutamids primære og sekundære farmakologiske effekt og omfatter involution af androgen-afhængigt væv, hyperplasi og neoplasi i skjoldbruskkirtel, lever og Leydigs celler eller cancer, forstyrrelse af kønsdifferentiering hos det mandlige afkom; reversibel nedsat mandlig fertilitet. Udvikling af non-neoplastiske ændringer forbundet med induktion af leverenzym blev forbundet med udvikling af neoplasi. Der er ikke rapporteret enzyminduktion hos mennesker efter administration af bicalutamid. Alle de bivirkninger, der er observeret i dyreforsøg skønnes at være artsbestemte og er derfor ikke relevante for mennesker for den indicerede kliniske anvendelse.  

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Tabletkerne

Lactosemonohydrat

Povidon

Natriumstivelsesglycolat

Magnesiumstearat

Tabletovertræk

Lactosemonohydrat

Hypromellose (E464)

Titandioxid (E171)

Glyceroltriacetat

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.
6.3 Opbevaringstid

2 år.
6.4 Særlige opbevaringsforhold

Må ikke opbevares over 30° C. 
6.5 Emballagetyper og pakningsstørrelser
PVC/PVDC/aluminium blisterpakning

Pakningsstørrelser: 10, 28, 30, 40, 90 og 100 tabletter.
Tabletbeholder af polypropylen med HDPE låg af polyethylen
Pakningsstørrelser: 28, 30, 100, 500 og 1000 tabletter.

Aluminium/aluminium blisterpakning

Pakningsstørrelser: 10, 28, 30, 40, 90 og 100 tabletter.

Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.

6.6 Regler for destruktion og anden håndtering
Ingen særlige forholdsregler.
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