FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Bicalutamid medac 50 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Eine Filmtablette enthdlt S0 mg Bicalutamid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Eine Filmtablette enthdlt 62,7 mg Lactose-Monohydrat.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette.
Weille, runde, bikonvexe Filmtabletten.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Bicalutamid medac ist angezeigt zur Behandlung des fortgeschrittenen Prostatakarzinoms in
Kombination mit einer LHRH- (Luteinisierendes Hormon-Releasing-Hormon)-Analogon-Therapie
oder einer operativen Kastration.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene Mdnner einschlieflich dlterer Patienten
1-mal téglich eine Filmtablette (50 mg).

Kinder und Jugendliche
Bicalutamid medac ist bei Kindern und Jugendlichen nicht indiziert.

Nierenfunktionsstorung

Bei Patienten mit eingeschriankter Nierenfunktion ist keine Dosisanpassung erforderlich. Es liegen
keine Erfahrungen zur Anwendung von Bicalutamid bei Patienten mit stark eingeschriankter
Nierenfunktion vor (Creatinin-Clearance <30 ml/min) (siche Abschnitt 4.4).

Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstorung ist keine Dosisanpassung erforderlich. Das
Arzneimittel kann bei Patienten mit méBiger bis schwerer Leberfunktionsstérung akkumulieren (siche
Abschnitt 4.4).



Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Die Filmtablette sollte unzerkaut mit etwas Fliissigkeit eingenommen werden. Die Behandlung mit
Bicalutamid medac sollte ununterbrochen mindestens 3 Tage vor Beginn einer Behandlung mit einem
LHRH-Analogon oder zur gleichen Zeit wie eine operative Kastration begonnen werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Bicalutamid ist bei Frauen (siehe Abschnitt 4.6) sowie bei Kindern und Jugendlichen kontraindiziert.

Die gleichzeitige Anwendung von Terfenadin, Astemizol oder Cisaprid mit Bicalutamid ist
kontraindiziert (siche Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Die Behandlung sollte unter Anleitung eines Spezialisten initiiert werden und anschlieSend sollten die
Patienten regelmifBig iiberwacht werden.

Bei einer Androgendeprivationstherapie kann das QT-Intervall verldngert sein.

Bei Patienten mit einer QT-Verldngerung in der Vorgeschichte oder mit Risikofaktoren fiir eine
QT-Verlangerung und bei Patienten, die gleichzeitig Arzneimittel erhalten, die das QT-Intervall
verldngern konnen (siehe Abschnitt 4.5), muss der Arzt vor dem Behandlungsbeginn mit Bicalutamid
das Nutzen-Risiko-Verhéltnis einschlieBlich des Potenzials fiir Torsade de Pointes abschitzen.

Bicalutamid wird extensiv in der Leber verstoffwechselt. Wissenschaftliche Ergebnisse weisen darauf
hin, dass es bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstdrung zu einer verlangsamten Elimination
und dadurch zu einer vermehrten Akkumulation von Bicalutamid kommen kann. Daher sollte
Bicalutamid bei Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Leberfunktionsstorung mit Vorsicht
angewendet werden.

Um mogliche Verdnderungen der Leber zu erkennen, sind regelméfBige Leberfunktionstests
durchzufiihren. Es wird erwartet, dass die Mehrzahl der Verdanderungen in den ersten 6 Monaten der
Bicalutamid-Therapie auftritt.

Unter Bicalutamid wurden in seltenen Féllen schwere Leberfunktionsstérungen und Leberversagen
beobachtet; iber Todesfélle wurde berichtet (sieche Abschnitt 4.8). Wenn schwere
Leberfunktionsstérungen auftreten, sollte die Behandlung mit Bicalutamid abgebrochen werden.

Da keine Erfahrungen zur Anwendung von Bicalutamid bei Patienten mit stark eingeschrankter
Nierenfunktion vorliegen (Creatinin-Clearance < 30 ml/min), sollte Bicalutamid bei diesen Patienten
mit Vorsicht angewendet werden.

Bei Patienten mit Herzerkrankung ist eine regelméBige Kontrolle der Herzfunktion ratsam.

Bei Patienten, die LHRH-Agonisten erhalten, wurde eine Verminderung der Glucose-Toleranz
beobachtet. Dieses kann sich als Diabetes oder Verlust der glykdmischen Kontrolle bei Patienten mit
vorbestehendem Diabetes manifestieren. Daher sollte bei Patienten, die Bicalutamid in Kombination
mit LHRH-Agonisten erhalten, eine Uberwachung des Blutzuckerspiegels in Betracht gezogen
werden.



Bicalutamid hemmt die Aktivitit des Cytochrom-P450-Systems (CYP 3A4); daher ist bei der
gleichzeitigen Verabreichung von Arzneimitteln, die iiberwiegend durch CYP 3A4 metabolisiert
werden, Vorsicht geboten (siche Abschnitte 4.3 und 4.5).

Eine Potenzierung der Effekte blutgerinnungshemmender Arzneimittel vom Cumarintyp bei Patienten,
die gleichzeitig Bicalutamid erhalten, kann zu einer Erhhung der Prothrombinzeit (PT) und der
International Normalised Ratio (INR) fiithren. Einige solcher Fille waren mit einem erhdhten
Blutungsrisiko verbunden. Es wird daher empfohlen, bei Patienten, die gleichzeitig
blutgerinnungshemmende Arzneimittel vom Cumarintyp und Bicalutamid erhalten, die PT/INR
engmaschig zu tiberwachen. Eine Dosis-Anpassung des blutgerinnungshemmenden Arzneimittels
sollte in Betracht gezogen werden (siche Abschnitt 4.5).

Lactose

Dieses Arzneimittel enthélt Lactose. Patienten mit der seltenen hereditdren Galactose-Intoleranz,
volligem Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht
einnechmen.

Natrium

Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Filmtablette, d. h., es ist nahezu
Jhatriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Da eine Androgendeprivationstherapie das QT-Intervall verlangern kann, ist die gleichzeitige
Anwendung von Bicalutamid mit Arzneimitteln, die bekanntermaB3en das QT-Intervall verldngern
oder die Torsades de pointes hervorrufen kdnnen, wie Antiarrhythmika der Klasse IA (z. B. Chinidin,
Disopyramid) oder der Klasse III (z. B. Amiodaron, Sotalol, Dofetilid, Ibutilid), Methadon,
Moxifloxacin, Neuroleptika usw., sorgfiltig abzuwégen (siche Abschnitt 4.4).

Es gibt bisher keine Hinweise auf pharmakodynamische oder pharmakokinetische Interaktionen
zwischen Bicalutamid und LHRH-Analoga.

In-vitro-Untersuchungen haben gezeigt, dass R-Bicalutamid die Aktivitidt des CYP 3A4 hemmt sowie
in geringerem Ausmaf} auch die Aktivitdt von CYP 2C9, 2C19 und 2D6.

Obwohl klinische Studien mit Phenazon als Marker fiir die Cytochrom-P-450 (CYP)-Aktivitét keine
Hinweise auf mogliche Wechselwirkungen mit Bicalutamid ergaben, erhohte sich die Flidche unter der
Plasmaspiegel-Zeit-Kurve (Area Under the Curve [AUC]) von Midazolam um bis zu 80 % nach
gleichzeitiger Verabreichung von Bicalutamid tiber 28 Tage. Ein derartiger Anstieg konnte fiir
Arzneimittel mit einer geringen therapeutischen Breite relevant sein. Daher ist die gleichzeitige
Anwendung von Bicalutamid zusammen mit Terfenadin, Astemizol und Cisaprid kontraindiziert
(siche Abschnitt 4.3), und bei der gleichzeitigen Verabreichung von Bicalutamid und Wirkstoffen wie
Ciclosporin und Calciumantagonisten ist Vorsicht geboten. Eine Reduzierung der Dosis dieser
Arzneimittel kann erforderlich sein, insbesondere bei Anzeichen fiir verstiarkte oder unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen. Bei der Gabe von Ciclosporin wird eine sorgfiltige Uberwachung der
Plasmakonzentrationen und des Krankheitsbildes nach Beginn und Beendigung der Behandlung mit
Bicalutamid empfohlen.

Vorsicht ist geboten, wenn Bicalutamid medac bei Patienten angewendet wird, die mit Arzneimitteln
behandelt werden, die die Oxidationsprozesse in der Leber hemmen, wie z. B. Cimetidin und
Ketoconazol. Dies konnte die Plasmakonzentration von Bicalutamid erh6hen und theoretisch zu
vermehrten Nebenwirkungen fiihren.



In-vitro-Untersuchungen haben gezeigt, dass Bicalutamid Warfarin, ein blutgerinnungshemmendes
Arzneimittel vom Cumarintyp, aus seiner Eiweilbindung verdringen kann. Es sind Félle eines
verstédrkten Effektes von Warfarin und anderen blutgerinnungshemmenden Arzneimitteln vom
Cumarintyp bekannt, wenn diese zusammen mit Bicalutamid angewendet werden (siche

Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bicalutamid ist bei Frauen kontraindiziert und darf nicht an Schwangere verabreicht werden (sieche
Abschnitt 4.3).

Stillzeit

Bicalutamid ist bei Frauen kontraindiziert und darf nicht an stillende Miitter verabreicht werden (siche
Abschnitt 4.3).

Fertilitét

In tierexperimentellen Studien wurden reversible Beeintriachtigungen der mannlichen Fertilitit
beobachtet (siche Abschnitt 5.3). Es ist mit einem Zeitraum verminderter Fruchtbarkeit bzw.
Unfruchtbarkeit beim Mann zu rechnen.

Eine Antiandrogentherapie kann morphologische Verdanderungen in den Spermien hervorrufen.
Obwohl die Wirkung von Bicalutamid auf die Spermienmorphologie nicht untersucht wurde und
derartige Verdnderungen auch nicht bei Patienten, die Bicalutamid erhielten, berichtet wurden, sollten
Patienten und/oder deren Partnerinnen wéhrend der Bicalutamid-Therapie und bis 130 Tage danach
eine zuverlédssige Verhiitungsmethode anwenden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Wihrend der Behandlung mit Bicalutamid medac sind Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit
oder die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen unwahrscheinlich. Allerdings sollte beachtet
werden, dass es gelegentlich zu Schwindel oder Somnolenz (Schlifrigkeit) kommen kann (siche
Abschnitt 4.8). Alle davon betroffenen Patienten sollten vorsichtig sein.

4.8 Nebenwirkungen

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien zugrunde gelegt:

Sehr haufig (>1/10)

Haufig (=1/100, <1/10)

Gelegentlich (>1/1 000, <1/100)

Selten (=1/10 000, <1/1 000)

Sehr selten (<1/10 000)

Nicht bekannt (Héufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschétzbar)

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung(en)

Erkrankungen des Blutes und des | Sehr haufig Andmie

Lymphsystems Sehr selten Thrombozytopenie




Erkrankungen des Immunsystems | Gelegentlich Uberempfindlichkeit, Angioddem,
Urtikaria
Stoffwechsel- und Haufig Diabetes mellitus, Appetitlosigkeit
Erndhrungsstérungen
Gelegentlich Erh6éhung des Blutzuckers,
Gewichtsverlust
Psychiatrische Erkrankungen Haufig Verminderte Libido,
Depression
Erkrankungen des Nervensystems | Sehr haufig Schwindel
Haufig Schléfrigkeit
Gelegentlich Schlaflosigkeit, Kopfschmerzen
Herzerkrankungen Haufig Myokardinfarkt (iiber Todesfille
wurde berichtet)*,
Herzinsuffizienz*
Sehr selten Angina pectoris, Arrhythmien,
PR-Verldngerungen, unspezifische
EKG-Veridnderungen
Nicht bekannt QT-Verldngerung (sieche
Abschnitte 4.4 und 4.5)
GeféBerkrankungen Sehr héiufig Hitzewallungen
Erkrankungen der Atemwege, des | Gelegentlich Interstitielle  Lungenerkrankung
Brustraums und Mediastinums (iber Todesfalle wurde berichtet),
Atemnot
Erkrankungen des Sehr hdufig Bauchschmerzen,
Gastrointestinaltraktes Verstopfung, Ubelkeit
Haufig Diarrho, Dyspepsie,
Bléhungen
Gelegentlich Mundtrockenheit, Magen-Darm-
Beschwerden
Selten Erbrechen
Leber- und Gallenerkrankungen | Héufig Hepatotoxizitét,
Gelbsucht,
Hypertransaminasédmie,
Cholestase'
Selten Leberversagen® (iiber Todesfille
wurde berichtet)
Erkrankungen der Haut und des | Sehr haufig Ausschlag (Rash,
Unterhautgewebes makulopapuldser Ausschlag)
Haufig Schwitzen, Alopezie,
Hirsutismus/Nachwachsen von
Haaren,
trockene Haut, Pruritus
Selten Photosensibilitét
Skelettmuskulatur-, Gelegentlich Nackenschmerzen,
Bindegewebs- und Riickenschmerzen
Knochenerkrankungen
Erkrankungen der Nieren und | Sehr hiufig Héamaturie
Harnwege Gelegentlich Néchtliches Wasserlassen
Erkrankungen der Sehr haufig Gynédkomastie,
Geschlechtsorgane und der Spannungsgefiihl in der Brust®
Brustdriise Haufig Potenzstérungen bis hin zur
erektilen Dysfunktion,
Beckenschmerzen
Allgemeine Erkrankungen und | Sehr hiufig Asthenie, Odeme




Beschwerden am (Korperoberflache: Gesicht,
Verabreichungsort Extremititen bzw. Stamm)
Haufig Schmerzen allgemein,
Schiittelfrost, Brustschmerzen
Untersuchungen Haufig Gewichtszunahme

! Leberfunktionsstérungen sind selten schwerwiegend und waren hiufig voriibergehend,
verschwanden oder besserten sich unter fortgesetzter Therapie oder nach Absetzen der Behandlung
(siche Pkt. 4.4).

2 Bei mit Bicalutamid behandelten Patienten kam es in sehr seltenen Fillen zu einem Leberversagen,
allerdings wurde ein Kausalzusammenhang nicht sicher nachgewiesen. RegelméBige
Leberfunktionstests sind zu erwégen (siche auch Pkt. 4.4).

3 Moglicherweise bei gleichzeitiger Kastration reduziert.

4 Beobachtung in einer pharmako-epidemiologischen Studie iiber die Behandlung von Prostata-
Karzinomen mit LHRH-Agonisten und Anti-Androgenen. Unter Behandlung mit Bicalutamid 50 mg
in Kombination mit LHRH-Agonisten schien das Risiko erhoht zu sein. Bei Monotherapie mit 150 mg
Bicalutamid gegen Prostatakrebs wurde kein erhdhtes Risiko festgestellt.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, D-53175 Bonn, Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es gibt keine Erfahrungen beziiglich der Uberdosierung beim Menschen. Da Bicalutamid zu den
Anilid-Verbindungen gehdrt, besteht ein theoretisches Risiko fiir das Auftreten einer
Methimoglobinimie. Bei Tieren wurde nach einer Uberdosierung eine Methimoglobinimie
beobachtet. Entsprechend kann bei einem Patienten mit akuter Intoxikation eine Zyanose auftreten. Es
gibt kein spezifisches Antidot; die Behandlung sollte symptomatisch erfolgen.

Da Bicalutamid in hohem Maf}e an Proteine gebunden wird und nicht unveréndert mit dem Urin
ausgeschieden wird, ist eine Dialyse nicht zweckméBig. Allgemeine supportive Maflnahmen
einschlieBlich einer engmaschigen Kontrolle der Vitalfunktionen sind angezeigt.

Bei Patienten mit ungetriibter Bewusstseinslage sollte man Erbrechen auslsen, falls es nicht spontan
auftritt.

5.  PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Hormonantagonisten und verwandte Mittel; nichtsteroidales
Antiandrogen, ATC-Code: L02 B B03

Wirkmechanismus

Bicalutamid ist ein nichtsteroidales Antiandrogen ohne weitere endokrine Aktivitét. Bicalutamid
bindet an Androgen-Rezeptoren, ohne die Genexpression zu aktivieren und unterbindet den
Androgen-Stimulus. Daraus resultiert ein Riickgang von Prostata-Tumoren. Klinisch kann das
Absetzen von Bicalutamid bei einem Teil der Patienten zu einem ,,Antiandrogen-Entzugssyndrom*®
fithren.



http://www.bfarm.de/

Bicalutamid liegt als Racemat vor. Die antiandrogene Aktivitédt geht fast ausschlieBlich vom
(R)-Enantiomer aus.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Bicalutamid wird nach oraler Gabe gut resorbiert. Es gibt keine Hinweise auf einen klinisch

relevanten Einfluss von Nahrung auf die Bioverfiigbarkeit.

Verteilung
Die durchschnittliche Steady-state-Konzentration des R-Enantiomers liegt bei 9 Mikrogramm/ml bei

téglicher Gabe von 50 mg Bicalutamid. Im Steady-state liegen ca. 99 % der Substanz in Form des
hauptséchlich wirksamen (R)-Enantiomers im Plasma vor.

Bicalutamid wird stark an Proteine gebunden (Racemat 96 %, [R]-Enantiomer > 99 %).

Bei taglicher Verabreichung von Bicalutamid akkumuliert das (R)-Enantiomer wegen seiner langen
Halbwertszeit im Plasma um etwa das Zehnfache.

Biotransformation
Bicalutamid wird extensiv verstoffwechselt (Oxidation und Glukuronidierung).

Elimination

Das (S)-Enantiomer wird im Vergleich zum (R)-Enantiomer schnell eliminiert. Letzteres besitzt eine
Plasmaeliminations-Halbwertszeit von etwa 1 Woche.

Die Metaboliten werden zu anndhernd gleichen Teilen iiber Niere und Galle ausgeschieden.

In einer klinischen Studie betrug bei einer Tagesdosis von 150 mg Bicalutamid die durchschnittliche
Konzentration von R-Bicalutamid im Sperma des Mannes 4,9 Mikrogramm/ml. Die Menge an
Bicalutamid, die der weiblichen Partnerin beim Sexualverkehr potentiell {ibertragen werden kann, ist
gering und entspricht ungefdhr 0,3 Mikrogramm/kg. Dies liegt unter dem Wert, der erforderlich ist,
um bei Labortieren Effekte bei der Nachkommenschaft auszuldsen.

Besondere Patientengruppen

Die pharmakokinetischen Eigenschaften des (R)-Enantiomers werden weder durch das Alter der
Patienten noch durch Nierenfunktionsstérungen oder leichte bis mittelschwere
Leberfunktionsstorungen beeinflusst. Es gibt Hinweise, dass bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstorung das (R)-Enantiomer langsamer eliminiert wird.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Bicalutamid ist ein hochwirksames Antiandrogen und im Tierversuch ein Induktor mischfunktioneller
Oxidasen. Verdanderungen der Zielorgane, einschlieSlich Tumorinduktion (Leydig-Zellen,
Schilddriise, Leber) bei Tieren, werden auf diese Wirkung zuriickgefiihrt. Eine Enzyminduktion
wurde beim Menschen nicht beobachtet, und keiner dieser Befunde wird fiir die Behandlung von
Patienten mit Prostatakarzinom als relevant erachtet. Eine Atrophie der Hodenkanélchen ist ein
vorhersehbarer Klasseneffekt der Antiandrogene und wurde bei allen untersuchten Spezies
beobachtet. Hodenatrophien waren 24 Wochen nach einer 12-monatigen Toxizitdtsuntersuchung bei
wiederholter Verabreichung an Ratten vollstdndig reversibel, wobei die Wiederherstellung der
Funktion in Reproduktionsstudien 7 Wochen nach 11-wodchiger Behandlungsdauer offensichtlich war.
Ein Zeitraum verminderter Fruchtbarkeit bzw. Unfruchtbarkeit beim Mann ist anzunehmen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern



Lactose-Monohydrat

Povidon K-25

Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A) (Ph. Eur.)
Magnesiumstearat (Ph. Eur.) (pflanzlich)

Filmiiberzug
Hypromellose

Titandioxid (E171)

Propylenglycol

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Verpackt in PVC/PVDC/Aluminium-Blisterpackungen mit 10, 14, 28, 30, 40, 50, 60, 90,
100 Filmtabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.
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