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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Bicalutamid medac 150 mg Filmtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
Eine Filmtablette enthalt 150 mg Bicalutamid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Eine Filmtablette enthadlt 188 mg Lacto-
se-Monohydrat

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette.
WeiBe, runde, bikonvexe Filmtabletten.

Die Bruchkerbe dient nur zum Teilen der
Tablette, um das Schlucken zu erleichtern,
und nicht zum Teilen in gleiche Dosen.

KLINISCHE ANGABEN

Bicalutamid medac ist angezeigt entweder
als alleinige Therapie oder adjuvant zu radi-
kaler Prostatektomie oder Strahlentherapie
bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem
Prostatakarzinom und hohem Progressions-
risiko (siehe Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Erwachsene Ménner einschlieBlich é&l-
terer Patienten

Eine Filmtablette 1-mal taglich (150 mg).

Kinder und Jugendliche
Bicalutamid medac ist bei Kindern und Ju-
gendlichen nicht indiziert.

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion ist keine Dosisanpassung erforder-
lich. Es liegen Kkeine Erfahrungen zur
Anwendung von Bicalutamid bei Patienten
mit stark eingeschrankter Nierenfunktion
vor (Creatinin-Clearance < 30 ml/min) (siehe
Abschnitt 4.4).

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter Leberfunktions-
storung ist keine Dosisanpassung erforder-
lich. Das Arzneimittel kann bei Patienten
mit maBiger bis schwerer Leberfunktions-
storung akkumulieren (siehe Abschnitt 4.4).

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Die Filmtablette sollte unzerkaut mit etwas
Flissigkeit eingenommen werden.

Bicalutamid medac sollte ohne Unter-
brechung mindestens 2 Jahre oder bis zum
Auftreten einer Progression der Erkrankung
eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

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

Bicalutamid ist bei Frauen (siehe Ab-
schnitt 4.6) sowie bei Kindern und Jugend-
lichen kontraindiziert.
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Die gleichzeitige Anwendung von Terfena-
din, Astemizol oder Cisaprid mit Bicaluta-
mid ist kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Die Behandlung sollte unter Anleitung eines
Spezialisten initiiert werden und anschlie-
Bend sollten die Patienten regelmaBig Uber-
wacht werden.

Bei einer Androgendeprivationstherapie
kann das QT-Intervall verlangert sein.

Bei Patienten mit einer QT-Verlangerung in
der Vorgeschichte oder mit Risikofaktoren
fur eine QT-Verlangerung und bei Patien-
ten, die gleichzeitig Arzneimittel erhalten, die
das QT-Intervall verlangern kdnnen (siehe
Abschnitt 4.5), muss der Arzt vor dem
Behandlungsbeginn mit Bicalutamid das
Nutzen-Risiko-Verhaltnis einschlieBlich des
Potenzials fir Torsade de Pointes ab-
schatzen.

Bicalutamid wird extensiv in der Leber ver-
stoffwechselt. Wissenschaftliche Ergebnis-
se weisen darauf hin, dass es bei Patienten
mit schwerer Leberfunktionsstérung zu
einer verlangsamten Elimination und da-
durch zu einer vermehrten Akkumulation
von Bicalutamid kommen kann. Daher soll-
te Bicalutamid bei Patienten mit mittel-
schwerer bis schwerer Leberfunktionssto-
rung mit Vorsicht angewendet werden.

Um mdgliche Veranderungen der Leber zu
erkennen, sind regelméaBige Leberfunktions-
tests durchzuflihren. Es wird erwartet, dass
die Mehrzahl der Verdnderungen in den
ersten 6 Monaten der Bicalutamid-Thera-
pie auftritt.

Unter Bicalutamid wurden in seltenen Fal-
len schwere Leberfunktionsstérungen und
Leberversagen beobachtet; Uber Todesfalle
wurde berichtet (siehe Abschnitt 4.8).
Wenn schwere Leberfunktionsstérungen
auftreten, sollte die Behandlung mit Bicalu-
tamid abgebrochen werden.

Da keine Erfahrungen zur Anwendung von
Bicalutamid bei Patienten mit stark einge-
schrankter Nierenfunktion vorliegen (Crea-
tinin-Clearance < 30 ml/min), sollte Bica-
lutamid bei diesen Patienten mit Vorsicht
angewendet werden.

Bei Patienten mit Herzerkrankung ist eine
regelmaBige Kontrolle der Herzfunktion rat-
sam.

Bei Patienten mit einer objektiven Progres-
sion der Erkrankung und einem erhdhten
PSA-Wert sollte ein Abbruch der Bicaluta-
mid-Therapie in Betracht gezogen werden.

Bicalutamid hemmt die Aktivitat des Cyto-
chrom-P450-Systems (CYP 3A4); daher
ist bei der gleichzeitigen Verabreichung
von Arzneimitteln, die Uberwiegend durch
CYP 3A4 metabolisiert werden, Vorsicht
geboten (siehe Abschnitte 4.3 und 4.5).

In seltenen Fallen wurden bei Patienten, die
Bicalutamid einnehmen, Photosensibilitats-
reaktionen berichtet. Die Patienten sollten
eine direkte exzessive Sonnen- oder
UV-Bestrahlung vermeiden, wahrend sie
Bicalutamid einnehmen. Die Verwendung
von Sonnenschutzmitteln kann in Erwa-

gung gezogen werden. In den Fallen, in
denen die Photosensibilitatsreaktionen I&n-
ger anhaltend und/oder schwerwiegend
sind, sollte eine geeignete symptomatische
Behandlung eingeleitet werden.

Eine Potenzierung der Effekte blutgerin-
nungshemmender Arzneimittel vom Cuma-
rintyp bei Patienten, die gleichzeitig Bicalu-
tamid erhalten, kann zu einer Erhéhung der
Prothrombinzeit (PT) und der International
Normalised Ratio (INR) fihren. Einige sol-
cher Félle waren mit einem erhohten Blu-
tungsrisiko verbunden. Es wird daher emp-
fohlen, die PT/INR engmaschig zu Uber-
wachen und eine Dosis-Anpassung des
blutgerinnungshemmenden  Arzneimittels
sollte in Betracht gezogen werden (siehe
Abschnitt 4.5).

Lactose

Dieses Arzneimittel enthalt Lactose. Patien-
ten mit der seltenen hereditéaren Galactose-
Intoleranz, volligem Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption  sollten
dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol (28 mg) Natrium pro Filmtablette,
d. h., es ist nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Da eine Androgendeprivationstherapie das
QT-Intervall verlangern kann, ist die gleich-
zeitige Anwendung von Bicalutamid mit
Arzneimitteln, die bekanntermaBen das
QT-Intervall verlangern oder die Torsades
de pointes hervorrufen kénnen, wie Anti-
arrhythmika der Klasse IA (z.B. Chinidin,
Disopyramid) oder der Klasselll (z.B.
Amiodaron, Sotalol, Dofetilid, Ibutilid), Me-
thadon, Moxifloxacin, Neuroleptika usw.,
sorgfaltig abzuwagen (siehe Abschnitt 4.4).

In-vitro-Untersuchungen haben gezeigt,
dass R-Bicalutamid die Aktivitat des
CYP 3A4 hemmt sowie in geringerem Aus-
maB auch die Aktivitat von CYP 2C9, 2C19
und 2D6.

Obwohl klinische Studien mit Phenazon als
Marker flr die Cytochrom-P-450 (CYP)-
Aktivitdat keine Hinweise auf mogliche
Wechselwirkungen mit Bicalutamid erga-
ben, erhdhte sich die Flache unter der Plas-
maspiegel-Zeit-Kurve (Area Under the Cur-
ve [AUC]) von Midazolam um bis zu 80 %
nach gleichzeitiger Verabreichung von
Bicalutamid Uber 28 Tage. Ein derartiger
Anstieg konnte fUr Arzneimittel mit einer
geringen therapeutischen Breite relevant
sein. Daher ist die gleichzeitige Anwendung
von Bicalutamid zusammen mit Terfenadin,
Astemizol und Cisaprid kontraindiziert (sie-
he Abschnitt 4.3), und bei der gleichzeiti-
gen Verabreichung von Bicalutamid und
Wirkstoffen wie Ciclosporin und Calcium-
antagonisten ist Vorsicht geboten. Eine Re-
duzierung der Dosis dieser Arzneimittel
kann erforderlich sein, insbesondere bei
Anzeichen flr verstérkte oder unerwinsch-
te Arzneimittelwirkungen. Bei der Gabe von
Ciclosporin wird eine sorgfaltige Uberwa-
chung der Plasmakonzentrationen und des
Krankheitsbildes nach Beginn und Beendi-
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gung 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
kénnte die Plasmakonzentration von Bica-
lutamid erhéhen und theoretisch zu ver-
mehrten Nebenwirkungen fuhren.

In-vitro-Untersuchungen haben gezeigt,
dass Bicalutamid Warfarin, ein blutgerin-
nungshemmendes Arzneimittel vom Cuma-
rintyp, aus seiner EiweiBbindung verdran-
gen kann. Es sind Félle eines verstarkten
Effektes von Warfarin und anderen blutge-
rinnungshemmenden  Arzneimitteln  vom
Cumarintyp bekannt, wenn diese zusam-
men mit Bicalutamid angewendet werden
(siehe Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

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

Stillzeit

Bicalutamid ist bei Frauen kontraindiziert
und darf nicht an stillende Mdtter verab-
reicht werden (siehe Abschnitt 4.3).

Fertilitat

In tierexperimentellen Studien wurden re-
versible Beeintrachtigungen der ménnlichen
Fertilitdt beobachtet (siehe Abschnitt 5.3).
Es ist mit einem Zeitraum verminderter
Fruchtbarkeit bzw. Unfruchtbarkeit beim
Mann zu rechnen.

Eine Antiandrogentherapie kann morpholo-
gische Veranderungen in den Spermien
hervorrufen. Obwohl die Wirkung von Bica-
lutamid auf die Spermienmorphologie nicht
untersucht wurde und derartige Verande-
rungen auch nicht bei Patienten, die Bicalu-
tamid erhielten, berichtet wurden, sollten
Patienten und/oder deren Partnerinnen
wahrend der Bicalutamid-Therapie und bis
130 Tage danach eine zuverlassige Verhi-
tungsmethode anwenden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Wéhrend der Behandlung mit Bicalutamid
medac sind Auswirkungen auf die Ver-
kehrstlchtigkeit oder die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen unwahrschein-
lich. Allerdings sollte beachtet werden,
dass es gelegentlich zu Schwindel oder
Somnolenz (Schlafrigkeit) kommen kann
(siehe Abschnitt 4.8). Alle davon betroffe-
nen Patienten sollten vorsichtig sein.

4.8 Nebenwirkungen

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Neben-
wirkungen werden folgende Kategorien zu-
grunde gelegt:

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100, < 1/10)
Gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100)
Selten (= 1/10 000, < 1/1 000)

4.9 Uberdosierung

Sehr selten (< 1/10 000)
Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verflgbaren Daten nicht abschétzbar)

Siehe Tabelle

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

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

Es gibt keine Erfahrungen bezlglich der
Uberdosierung  beim  Menschen. Da

Bicalutamid zu den Anilid-Verbindungen
gehdrt, besteht ein theoretisches Risiko fuir
das Auftreten einer Methdmoglobinédmie.
Bei Tieren wurde nach einer Uberdosierung
eine Methamoglobindmie beobachtet. Ent-
sprechend kann bei einem Patienten mit
akuter Intoxikation eine Zyanose auftreten.
Es gibt kein spezifisches Antidot; die Be-
handlung sollte symptomatisch erfolgen.
Da Bicalutamid in hohem MaBe an Proteine
gebunden wird und nicht unverandert mit
dem Urin ausgeschieden wird, ist eine Dia-
lyse nicht zweckmé&Big. Allgemeine sup-
portive MaBnahmen einschlieBlich einer
engmaschigen Kontrolle der Vitalfunktionen
sind angezeigt.

Bei Patienten mit ungetribter Bewusst-
seinslage sollte man Erbrechen auslosen,
falls es nicht spontan auftritt.

Systemorganklasse

Haufigkeit

Nebenwirkung(en)

Erkrankungen des Blutes und des | Haufig
Lymphsystems

Anamie

Erkrankungen des Immunsystems | Gelegentlich Uberempfindlichkeit, Angioddem,
Urtikaria

Stoffwechsel- und Erndhrungs- Haufig Appetitlosigkeit

stérungen

Psychiatrische Erkrankungen Haufig Verminderte Libido, Depression

Erkrankungen des Nervensystems | Haufig

Schwindel, Schlafrigkeit

Herzerkrankungen Nicht bekannt QT-Verlangerung (siehe Abschnitte
4.4 und 4.5)
GefaBerkrankungen Héaufig Hitzewallungen

Erkrankungen der Atemwege, des | Haufig
Brustraums und Mediastinums

Interstitielle Lungenerkrankung
(Uber Todesfalle wurde berichtet),
Atemnot

Erkrankungen des Gastrointestinal- | Haufig
traktes

Bauchschmerzen, Verstopfung,
Ubelkeit, Dyspepsie, Blahungen

Leber- und Gallenerkrankungen Héaufig

Hepatotoxizitat, Gelbsucht, Hyper-
transaminasamie, Cholestase @

Selten

Leberversagen. Uber Todesflle
wurde berichtet. Eine regelmaBige
Kontrolle der Leberwerte sollte
daher in Betracht gezogen werden
(siehe Abschnitt 4.4).

Erkrankungen der Haut und des

Sehr haufig

Hautausschlag (Rash)

Unterhautgewebes Haufig

Alopezie, Hirsutismus/Nachwachsen
von Haaren, trockene Haut, Pruritus

Selten

Photosensibilitat

Erkrankungen der Nieren und Harn- | Haufig
wege

Hamaturie

Erkrankungen der Geschlechts- Sehr haufig Gynakomastie, Spannungsgefihl in
organe und der Brustdrise der Brust®

Haufig Erektile Dysfunktion
Allgemeine Erkrankungen und Sehr haufig Asthenie
Beschwerden am Verabreichungsort Haufig Brustschmerzen. Odeme
Untersuchungen Héaufig Gewichtszunahme

a. Leberfunktionsstérungen sind selten schwerwiegend und waren haufig vortibergehend, ver-
schwanden oder besserten sich unter fortgesetzter Therapie oder nach Absetzen der Be-

handlung.

b. Der GroBteil der Patienten, die Bicalutamid als Monotherapie erhalten, entwickelt eine
Gynakomastie und/oder bekommt Brustschmerzen. In Studien wurden diese Symptome bei
bis zu 5% der Patienten als schwerwiegend erachtet. Die Gynadkomastie wird sich unter
Umstanden nach Abbruch der Therapie spontan nicht zurlckbilden, insbesondere nach

langerer Behandlung.

020999-89990


http://www.bfarm.de/

November 2022

FACHINFORMATION

medac

Bicalutamid medac 150 mg
Filmtabletten

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Hormon-
antagonisten und verwandte Mittel; nicht-
steroidales  Antiandrogen,  ATC-Code:
L02 B BO3.

Wirkmechanismus

Bicalutamid ist ein nichtsteroidales Antian-
drogen ohne weitere endokrine Aktivitat.
Bicalutamid bindet an Androgen-Rezepto-
ren, ohne die Genexpression zu aktivieren
und unterbindet den Androgen-Stimulus.
Daraus resultiert ein Riickgang von Prosta-
ta-Tumoren. Klinisch kann das Absetzen
von Bicalutamid bei einem Teil der Patien-
ten zu einem ,Antiandrogen-Entzugssyn-
drom* fUhren.

Bicalutamid 150 mg wurde bei Patienten
mit lokalisiertem (T1-T2, NO oder NX, MO)
oder lokal fortgeschrittenem (T3-T4, alle N,
MO; T1-T2, N+, MO) nicht-metastasiertem
Prostatakrebs in einer kombinierten Ana-
lyse von 3 Placebo-kontrollierten, doppel-
blinden Studien an 8113 Patienten unter-
sucht, in denen Bicalutamid als unmittel-
bare Hormontherapie oder adjuvant zu radi-
kaler Prostatektomie oder Strahlentherapie
(vor allem externe Strahlentherapie) verab-
reicht wurde. Bei einer medianen Nachbe-
obachtungsdauer von 9,7 Jahren trat bei
36,6 % und 38,17 % aller mit Bicalutamid
bzw. mit Placebo behandelten Patienten
eine objektive Progression der Erkrankung
auf.

Eine Verminderung des Risikos einer ob-
jektiven Progression der Erkrankung wurde
bei den meisten Patientengruppen beob-
achtet, jedoch war diese bei den Patienten-
gruppen mit dem hochsten Progressions-
risiko am deutlichsten. Deshalb kénnte der
behandelnde Arzt entscheiden, dass fir
einen Patienten mit geringem Progressions-
risiko, insbesondere in der adjuvanten Situa-
tion nach einer radikalen Prostatektomie,
ein Aufschieben der hormonalen Therapie
bis zum Auftreten von Anzeichen einer
Krankheitsprogression die optimale Behand-
lungsstrategie ist. Bei einer Mortalitat von
31,4% (HR=1,01; 95% CI 0,94-1,09)
wurde nach einer medianen Nachbeob-
achtungsdauer von 9,7 Jahren kein Unter-
schied hinsichtlich Gesamtuberleben beob-
achtet. Dennoch waren in exploratorischen
Subgruppen-Analysen einige Tendenzen
ersichtlich.

Die Daten hinsichtlich des progressions-
freien Uberlebens und des Gesamtiiber-
lebens im Zeitverlauf, basierend auf einer
Kaplan-Meier-Schatzung bei Patienten mit
lokal fortgeschrittener Erkrankung, sind in
den untenstehenden Tabellen 1 und 2 zu-
sammengefasst.

Siehe Tabelle 1 und 2

Bei Patienten mit lokal begrenzter Erkran-
kung, die Bicalutamid als Monotherapie
erhielten, konnte kein signifikanter Unter-
schied im progressionsfreien Uberleben
nachgewiesen werden.

Es gab keinen signifikanten Unterschied
bei Patienten mit lokal begrenzter Erkran-
kung, die Bicalutamid als adjuvante
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Tabelle 1: Anteil der Patienten mit lokal fortgeschrittener Erkrankung mit Progression
der Erkrankung im Zeitverlauf nach Therapie-Subgruppen

Analyse Behandlungs- | Ereignisse | Ereignisse |Ereignisse |Ereignisse
Population arm (%) nach (%) nach (%) nach (%) nach
3 Jahren 5 Jahren 7 Jahren 10 Jahren

Watchful waiting Bicalutamid 19,7 % 36,3 % 52,1% 73,2%
(Beobachtetes 150 mg
Abwarten) Placebo 39,8% 59,7 % 70,7 % 79,1 %
(n =657)
Strahlentherapie Bicalutamid 13,9% 33,0% 42,1 % 62,7 %
(n = 305) 150 mg

Placebo 30,7 % 49,4 % 58,6 % 72,2%
Radikale Bicalutamid 7,5% 14,4 % 19,8% 29,9%
Prostatektomie 150 mg
(n=1719) Placebo 11,7% 19,4% 23,2% 30,9%

Tabelle 2: Gesamtiiberleben bei lokal fortgeschrittener Erkrankung nach Therapie-

Subgruppen
Analyse Behandlungs- | Ereignisse |Ereignisse |Ereignisse |Ereignisse
Population arm (%) nach (%) nach (%) nach (%) nach
3 Jahren 5 Jahren 7 Jahren 10 Jahren

Watchful waiting Bicalutamid 14,2 % 29,4 % 42,2 % 65,0 %
(Beobachtetes 150 mg
Abwarten) Placebo 17,0% 36,4 % 53,7 % 67,5%
(n=657)
Strahlentherapie Bicalutamid 8,2% 20,9% 30,0 % 48,5 %
(n = 305) 150 mg

Placebo 12,6 % 23,1% 38,1 % 53,3%
Radikale Bicalutamid 4,6% 10,0% 14,6 % 22,4 %
Prostatektomie 150 mg
(n=1719) Placebo 4,2% 8,7% 12,6% 20,2%

Therapie erhielten nach Strahlentherapie
(HR =0,98; 95% Cl 0,80-1,20) oder nach
radikaler Prostatektomie (HR =1,03; 95%
Cl 0,85-1,25).

Bei Patienten mit lokal begrenzter Erkran-
kung, fUr die ansonsten beobachtendes Ab-
warten angewendet worden ware, gab es
einen Trend zu verminderter Uberlebens-
dauer im Vergleich zu mit Placebo behandel-
ten Patienten (HR = 1,15;95% CI 1,00—-1,32).
Vor diesem Hintergrund wird das Nutzen-
Risiko-Profil fur die Anwendung von Caso-
dex bei Patienten mit lokal begrenzter Er-
krankung als unvorteilhaft erachtet.

Bicalutamid liegt als Racemat vor. Die anti-
androgene Aktivitat geht fast ausschlieBlich
vom (R)-Enantiomer aus.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Bicalutamid wird nach oraler Gabe gut re-
sorbiert. Es gibt keine Hinweise auf einen
klinisch relevanten Einfluss von Nahrung
auf die Bioverfugbarkeit.

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

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

Verteilung
Die durchschnittiche Steady-state-Kon-
zentration des R-Enantiomers liegt bei

22 Mikrogramm/ml bei téglicher Gabe von
150 mg Bicalutamid. Im Steady-state liegen
ca. 99 % der Substanz in Form des haupt-
sachlich wirksamen (R)-Enantiomers im
Plasma vor.

Die pharmakokinetischen Eigenschaften
des (R)-Enantiomers werden weder durch
das Alter der Patienten noch durch Nieren-
funktionsstérungen oder leichte bis mittel-
schwere Leberfunktionsstérungen beein-
flusst. Es gibt Hinweise, dass bei Patienten
mit schwerer Leberfunktionsstérung das
(R)-Enantiomer langsamer eliminiert wird.

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

Biotransformation
Bicalutamid wird extensiv verstoffwechselt
(Oxidation und Glukuronidierung).

Elimination

Die Metaboliten werden zu annéhernd glei-
chen Teilen Uber Niere und Galle ausge-
schieden.

In einer klinischen Studie betrug bei einer
Tagesdosis von 150 mg Bicalutamid die
durchschnittliche Konzentration von R-Bica-
lutamid im Sperma des Mannes 4,9 Mikro-
gramm/ml. Die Menge an Bicalutamid, die
der weiblichen Partnerin beim Sexualver-
kehr potentiell Ubertragen werden kann, ist
gering und entspricht ungefahr 0,3 Mikro-
gramm/kg. Dies liegt unter dem Wert, der
erforderlich ist, um bei Labortieren Effekte
bei der Nachkommenschaft auszuldsen.
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6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Bicalutamid ist ein wirksames Antiandrogen
und im Tierversuch ein Induktor mischfunk-
tioneller Oxidasen. Veranderungen der Ziel-
organe, einschlieBlich Tumorinduktion (Ley-
dig-Zellen, Schilddrlse, Leber) bei Tieren,
werden auf diese Wirkung zurlickgefUhrt.
Eine Enzyminduktion wurde beim Men-
schen nicht beobachtet, und keiner dieser
Befunde wird fur die Behandlung von Pa-
tienten mit Prostatakarzinom als relevant
erachtet. Eine Atrophie der Hodenkanal-
chen ist ein vorhersehbarer Klasseneffekt
der Antiandrogene und wurde bei allen
untersuchten Spezies beobachtet. Hoden-
atrophien waren 24 Wochen nach einer
12-monatigen Toxizitdtsuntersuchung bei
wiederholter Verabreichung an Ratten voll-
standig reversibel, wobei die Wiederher-
stellung der Funktion in Reproduktionsstu-
dien 7 Wochen nach 11-wdchiger Behand-
lungsdauer offensichtlich war. Ein Zeitraum
verminderter Fruchtbarkeit bzw. Unfrucht-
barkeit beim Mann ist anzunehmen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Tablettenkern

Lactose-Monohydrat

Povidon K-25

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

FilmUberzug
Hypromellose
Titandioxid (E 171)
Propylenglycol

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

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

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

medac

Gesellschaft fur klinische
Spezialpréparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Deutschland

Tel.: +49 (0)4103 8006-0
Fax: +49 (0)4103 8006-100

8.

10.

11.

ZULASSUNGSNUMMER
Zul.-Nr.: 94750.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

14. Januar 2016

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 10. August 2022

STAND DER INFORMATION

November 2022

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

020999-89990
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