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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Bicalutamid-Uropharm® 150 mg

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
Eine Filmtablette enthalt 150 mg Bicalutamid.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung: Eine Filmtablette enthalt 181 mg
Lactose-Monohydrat und 0,6 mg Natrium
(siehe Abschnitt 4.4).

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

. DARREICHUNGSFORM

Filmtabletten
WeiBe, runde, bikonvexe Filmtabletten mit
der Pragung BCM 150 auf einer Seite.

KLINISCHE ANGABEN

Bicalutamid-Uropharm 150 mg ist ange-
zeigt entweder als alleinige Therapie oder
adjuvant zu radikaler Prostatektomie oder
Strahlentherapie bei Patienten mit lokal fort-
geschrittenem Prostatakarzinom und hohem
Progressionsrisiko (siehe Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Erwachsene Ménner einschlieBlich él-
terer Patienten:
Einmal taglich 150 mg (1 Filmtablette).

Kinder und Jugendliche
Bicalutamid ist bei Kindern und Jugend-
lichen nicht indiziert.

Art der Anwendung

Die Filmtabletten werden unzerkaut mit
Wasser eingenommen.

Die Einnahme kann unabhangig von den
Mahlzeiten erfolgen. Sie sollte wegen der
besseren Compliance stets zur gleichen
Tageszeit erfolgen.

Bicalutamid-Uropharm 150 mg sollte ohne
Unterbrechung mindestens 2 Jahre oder
bis zum Auftreten einer Progression der Er-
krankung angewendet werden.

Nierenfunktionsstérungen

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen
ist keine Dosisanpassung erforderlich. Es
liegen keine Erfahrungen mit der Anwen-
dung von Bicalutamid bei Patienten mit
schwerer Nierenfunktionsstérung vor (Krea-
tinin-Clearance < 30 ml/min) (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Leberfunktionsstérungen

Bei Patienten mit leichten Leberfunktions-
stérungen ist keine Dosisanpassung erfor-
derlich. Bei Patienten mit mittelschweren
bis schweren Leberfunktionsstérungen kann
es zu einer Kumulation des Wirkstoffs kom-
men (siehe Abschnitt 4.4).

4.3 Gegenanzeigen

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

Bicalutamid ist bei Frauen und Kindern
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.6).
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Bicalutamid darf nicht gleichzeitig mit
Terfenadin, Astemizol oder Cisaprid ange-
wendet werden (siehe Abschnitt 4.5).

Bicalutamid darf nicht bei schwerer Leber-
funktionsstérung angewendet werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Bei einer Androgen-Entzugstherapie kann
das QT-Intervall verlangert sein.

Bei Patienten mit einer QT-Verlangerung in
der Vorgeschichte oder mit Risikofaktoren
fur eine QT-Verlangerung und bei Patienten,
die gleichzeitig Arzneimittel erhalten, die das
QT-Intervall verlangern kdnnen (siehe Ab-
schnitt 4.5), muss der Arzt vor dem Behand-
lungsbeginn mit Bicalutamid das Nutzen-
Risiko-Verhaltnis einschlieBlich des Poten-
zials fUr Torsade de Pointes abschétzen.

Bicalutamid wird extensiv in der Leber me-
tabolisiert. Aus den verfligbaren Daten geht
hervor, dass die Elimination bei Patienten
mit schwerer Leberfunktionsstérung lang-
samer ist und dies zu einer Kumulation des
Wirkstoffs fUhren kann. Bei der Gabe von
Bicalutamid bei Patienten mit mittelschwe-
rer bis schwerer Leberfunktionsstérung ist
daher besondere Vorsicht geboten. Dieses
Arzneimittel ist bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstérung kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3).

Wegen maglicher Leberveranderungen soll-
ten regelméBige Leberfunktionstests in Er-
wagung gezogen werden. Die Mehrheit der
Falle ist in den ersten 6 Monaten der Be-
handlung mit Bicalutamid zu erwarten.

In seltenen Fallen wurden schwere Leber-
funktionsstérungen und Leberversagen wah-
rend der Anwendung dieses Arzneimittels
beobachtet, Uber Todesfalle wurde berich-
tet (siehe Abschnitt 4.8). Wenn schwere
Leberfunktionsstérungen auftreten, muss
die Behandlung mit Bicalutamid abgebro-
chen werden.

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

Aufgrund fehlender Erfahrung mit der An-
wendung von Bicalutamid bei Patienten mit
schwerer Nierenfunktionsstdrung (Kreatinin-
Clearance < 30 ml/min) sollte Bicalutamid
bei diesen Patienten nur mit Vorsicht ange-
wendet werden.

Bicalutamid hemmt die Aktivitat des Cyto-
chrom-P-450-Systems (CYP 3A4); daher
ist bei gleichzeitiger Verabreichung mit Arz-
neimitteln, die Uberwiegend durch CYP
3A4 metabolisiert werden, Vorsicht gebo-
ten (siehe Abschnitte 4.3 und 4.5).

Die regelméaBige Uberwachung der Herz-
funktion ist bei Patienten mit einer Herzer-
krankung ratsam.

Eine Potenzierung der Effekte blutgerin-
nungshemmender Arzneimittel vom Cuma-
rintyp bei Patienten, die gleichzeitig Bicalut-
amid erhalten, kann zu einer Erhéhung der
Prothrombinzeit (PT) und der International
Normalised Ratio (INR) fihren. Einige solcher
Falle waren mit einem erhdhten Blutungsri-
siko bzw. dem Auftreten akuter Blutungen

verbunden. Es wird daher empfohlen, die
PT/INR bei Patienten, die gleichzeitig blut-
gerinnungshemmende Arzneimittel vom
Cumarintyp und Bicalutamid erhalten, eng-
maschig zu Uberwachen. Eine Dosis-Anpas-
sung des blutgerinnungshemmenden Arz-
neimittels sollte in Betracht gezogen wer-
den (siehe Abschnitt 4.5).

Lactose

Dieses Arzneimittel enthéalt Lactose. Patien-
ten mit der seltenen hereditaren Galactose-
Intoleranz, volligem Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption  sollten
Bicalutamid-Uropharm 150 mg nicht ein-
nehmen.

Natrium

Bicalutamid-Uropharm 150 mg enthélt we-
niger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Film-
tablette, d.h., es ist nahezu ,natriumfrei*.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Da eine Androgen-Entzugstherapie das QT-
Intervall verlangern kann, sollte die gleich-
zeitige Anwendung von Bicalutamid mit
Arzneimitteln, die bekanntermaBen das QT-
Intervall verlangern oder maoglicherweise
Torsade de Pointes induzieren, sorgfaltig
abgeschétzt werden. Zu diesen Arzneimit-
teln gehdren Antiarrhythmika der Klasse 1A
(z.B. Chinidin, Disopyramid) oder Klasse IlI
(z.B. Amiodaron, Sotalol, Dofetilid, lbutilid)
sowie Methadon, Moxifloxacin, Antipsy-
chotika usw. (siehe Abschnitt 4.4).

In-vitro-Untersuchungen haben gezeigt,
dass das R-Enantiomer von Bicalutamid
die Aktivitdt von CYP 3A4 und in geringe-
rem AusmaB auch die Aktivitat von CYP
2C9, 2C19 und 2D6 hemmt.

Obwohl klinische Studien mit Phenazon als
Marker flr die Cytochrom-P-450 (CYP)-
Aktivitdt keine Hinweise auf mdogliche
Wechselwirkungen mit Bicalutamid erga-
ben, erhéhte sich die Flache unter der Plas-
maspiegel-Zeit-Kurve (AUC) von Mida-
zolam um bis zu 80 % nach gleichzeitiger
Verabreichung von Bicalutamid tber 28 Ta-
ge. Ein derartiger Anstieg kdnnte flr Arz-
neimittel mit einer geringen therapeutischen
Breite relevant sein. Daher ist die gleichzei-
tige Anwendung von Bicalutamid zusam-
men mit Terfenadin, Astemizol und Cisaprid
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3), und
bei der gleichzeitigen Verabreichung von
Bicalutamid und Wirkstoffen wie Ciclospor-
in und Calciumantagonisten ist Vorsicht
geboten.

Bei diesen Arzneimitteln kann eine Dosis-
reduktion notwendig sein, insbesondere,
wenn es Hinweise auf verstarkte oder un-
erwlnschte Arzneimittelwirkungen gibt. Bei
der Gabe von Ciclosporin wird eine sorg-
faltige Uberwachung der Plasmakonzen-
trationen und des Krankheitsbildes nach
Beginn und oder Beendigung einer Be-
handlung mit Bicalutamid empfohlen.

Bei Patienten, die Arzneimittel einnehmen,
die den Oxidationsprozess in der Leber hem-
men, wie z.B. Cimetidin und Ketoconazol,
sollte Bicalutamid mit besonderer Vorsicht
angewendet werden. Theoretisch kdnnte
dies die Bicalutamid-Plasmakonzentra-
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tionen erhdéhen und zu vermehrten Neben-
wirkungen flhren.

In-vitro-Studien zeigten, dass Bicalutamid
Warfarin, ein Antikoagulans vom Cumarin-
Typ, aus seiner Proteinbindung verdrangen
kann. Es sind Félle eines verstarkten Effektes
von Warfarin und anderen blutgerinnungs-
hemmenden Arzneimitteln vom Cumarintyp
bekannt, wenn diese zusammen mit Bi-
calutamid angewendet werden (siehe Ab-
schnitt 4.4). Daher wird empfohlen, zu Be-
ginn einer Behandlung mit Bicalutamid bei
Patienten, die bereits Antikoagulantien vom
Cumarin-Typ erhalten, die Prothrombinzeit
engmaschig zu Uberwachen.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Bicalutamid ist bei Frauen kontraindiziert
und darf nicht an Schwangere verabreicht
werden.

Stillzeit

Bicalutamid ist wahrend der Stillzeit kontra-
indiziert.

Fertilitat

In Tierstudien wurde eine reversible Beein-
trachtigung der mannlichen Fruchtbarkeit
beobachtet (siehe Abschnitt 5.3). Es ist mit
einem Zeitraum verminderter Fruchtbarkeit
bzw. Unfruchtbarkeit beim Mann zu rechnen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es ist unwahrscheinlich, dass Bicalutamid
die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen beeintrachtigt.

Es sollte jedoch beachtet werden, dass
zeitweise Schwindel und Somnolenz auf-
treten kdénnen. Bei Patienten, die davon

4.8 Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zu-
grunde gelegt:

Sehr haufig: > 1/10

Haufig: > 1/100 bis < 1/10

Gelegentlich: > 1/1.000 bis < 1/100

Selten: = 1/10.000 bis < 1/1.000

Sehr selten: < 1/10.000

Nicht bekannt: Haufigkeit auf Grundlage
der verflgbaren Daten nicht abschétzbar.

Im Zusammenhang mit Bicalutamid wurden
in der Monotherapie bzw. in der Kombination
mit LHRH-Analoga die folgenden Neben-
wirkungen beobachtet:

Siehe Tabelle 1

Darlber hinaus wurde das Auftreten von
Herzinsuffizienz (als eine mdgliche Neben-
wirkung nach Meinung von Priféarzten, an-
gegeben mit einer Haufigkeit von > 1 %) bei
der Therapie von Bicalutamid in Kombinati-
on mit einem LHRH-Analogon aus klini-
schen Studien berichtet. Es besteht keine
Evidenz einer kausalen Beziehung zur Arz-
neimittelgabe.

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. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
Uber das

Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

4.9 Uberdosierung

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Es gibt keine Erfahrungen bezlglich der
Uberdosierung von Bicalutamid beim Men-
schen. Es existiert kein spezifisches Anti-
dot. Eine Uberdosierung sollte daher symp-
tomatisch behandelt werden. Da Bicalutamid
in hohem MaBe an Proteine gebunden ist
und nicht unverandert mit dem Urin aus-
geschieden wird, ist eine Dialyse nicht
zweckmaBig. Es empfehlen sich allgemeine
unterstitzende MaBnahmen, einschlieBlich
einer engmaschigen Uberwachung der
Vitalfunktionen des Patienten.

Da Bicalutamid zu den Aniliden gehort, be-
steht das theoretische Risiko der Entwick-
lung einer Methdmoglobindmie. Bei Tieren
wurde nach Uberdosierung eine Methamo-
globindmie beobachtet. Demzufolge konn-
te ein Patient mit einer akuten Intoxikation
zyanotisch sein. Bei Patienten mit unge-
tribter Bewusstseinslage sollte man Er-
brechen ausldsen, falls es nicht spontan
auftritt.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Nichtsteroidales Antiandrogen, Zytostatikum
ATC-Code: L02BB03

Bicalutamid ist ein nichtsteroidales Antian-
drogen ohne andere endokrine Aktivitat. Es
bindet an Androgenrezeptoren, ohne die
Genexpression zu aktivieren und hemmt so
die androgene Stimulation. Das Ergebnis
dieser Hemmung ist die Ruckbildung von
Prostatatumoren. Aus klinischer Sicht kann
eine Unterbrechung der Behandlung bei
einigen Patienten die Manifestation eines
Antiandrogen-Entzugssyndroms auslosen.
Bicalutamid ist ein Racemat, fUr dessen
antiandrogene Wirkung fast ausschlieBlich
das R-Enantiomer verantwortlich ist.

Bicalutamid 150 mg wurde bei Patienten
mit lokalisiertem (T1-T2, NO oder NX, MO)

betroffen sind, ist Vorsicht geboten. anzuzeigen. oder lokal fortgeschrittenem (T3-T4, alle
Systemorganklasse Haufigkeit

Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten
Erkrankungen des Blutes Anamie Thrombozytopenie
und des Lymphsystems
Erkrankungen des Uberempfindlich-
Immunsystems keit, Angio6dem,

Urtikaria

Stoffwechsel- und Ernéh- Appetitlosigkeit Diabetes mellitus,
rungsstoérungen Hyperglykémie

Psychiatrische Erkrankungen

Impotenz, vermin-
derte Libido, De-
pression

Erkrankungen des Nerven-

Schwindel, Somno-| Kopfschmerzen

systems lenz, Insomnie

Herzerkrankungen Herzinsuffizienz, Angina
pectoris, Leitungsstérungen
einschl. Verlangerung der PR-
und QT-Intervalle, Herzrhyth-
musstoérungen und unspezifi-
sche EKG-Veranderungen

GefaBerkrankungen Hitzewallungen

Fortsetzung Tabelle
020105-96625
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Fortsetzung Tabelle

Systemorganklasse Haufigkeit
Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten
Erkrankungen der Atemwe- Interstitielle Lun-
ge, des Brustraums und generkrankung®
Mediastinums (Uber Todesfalle
wurde berichtet),
Atemnot, Hals-
schmerzen
Erkrankungen des Bauchschmerzen, | Mundtrockenheit | Erbrechen
Gastrointestinaltrakts Verstopfung, Dys-
pepsie, Blahungen,
I?iarrh('j,
Ubelkeit
Leber- und Gallenerkrankun- Hepatotoxizitat®, Leberversagen'’
gen erhéhte Transami- (Uber Todesfalle
nasen, Cholestase, wurde berichtet)
Ikterus
Erkrankungen der Spannungsgefuhl | erektile Dysfunktion | Brustschmerzen,

Geschlechtsorgane und der | der Brust*, Gyna- Beckenschmerzen
Brustdriise komastie*
Erkrankungen der Haut und | Ausschlag (Rash) | Alopezie, Nach- Photosensibilitat
des Unterhautzellgewebes wachsen von Haa-

ren/Hirsutismus,

trockene Haut?,

Pruritus, Schwitzen
Skelettmuskulatur, Bindege- Rickenschmerzen
webs- und Knochenerkrank-
ungen
Erkrankungen der Nieren und Hamaturie Nykturie
Harnwege
Allgemeine Erkrankungen Asthenie Schmerzen allge-
und Beschwerden am mein,
Verabreichungsort Thoraxschmerzen,

Odeme, Schuttel-

frost
Untersuchungen Gewichtszunahme | Gewichtsabnahme

1

Wurde nach einer Auswertung von Daten nach Markteinfihrung als Nebenwirkung aufgenommen. Die Haufigkeit wurde bestimmt anhand des

Auftretens von Leberversagen als unerwiinschtes Ereignis bei Patienten, die wahrend der offenen Behandlungsphase im Bicalutamid-Arm der
EPC-Studien mit 150 mg behandelt wurden. Eine regelméBige Kontrolle der Leberwerte sollte in Betracht gezogen werden (siehe Abschnitt 4.4).
2 Aufgrund der Kodierungs-Konventionen, die in den EPC-Studien angewendet wurden, wurden unerwlnschte Ereignisse von ,trockener Haut“
unter dem COSTART-Begriff ,Rash” kodiert. Daher kann fUr die Monotherapie mit Bicalutamid-Uropharm 150 mg keine separate Haufigkeit
bestimmt werden. Es wird jedoch die gleiche Haufigkeit wie fur die 50-mg-Dosierung angenommen.
3 Wurde nach einer Auswertung von Daten nach Markteinfihrung als Nebenwirkung aufgenommen. Die Haufigkeit wurde bestimmt anhand des
Auftretens von interstitieller Pneumonie als unerwinschtes Ereignis bei Patienten, die wahrend der randomisierten Behandlungsphase der

EPC-Studien mit 150 mg behandelt wurden.
Der GroBteil der Patienten, die Bicalutamid-Uropharm 150 mg als Monotherapie erhalten, entwickelt eine Gynékomastie und/oder bekommt

Brustschmerzen. In Studien wurden diese Symptome bei bis zu 5 % der Patienten als schwerwiegend erachtet. Die Gynakomastie wird sich
unter Umsténden nach Abbruch der Therapie spontan nicht zurlickbilden, insbesondere nach langerer Behandlung.
5 Leberveranderungen waren selten schwerwiegend, haufig vorlibergehend und verschwanden oder besserten sich bei fortgesetzter Behand-

lung bzw. nach Absetzen der Therapie.

N, MO; T1-T2, N+, MO) nicht-metastasier-
tem Prostatakrebs in einer kombinierten
Analyse von 3 Placebo-kontrollierten, dop-
pelblinden Studien an 8113 Patienten un-
tersucht, in denen Bicalutamid als unmittel-
bare Hormontherapie oder adjuvant zu
radikaler Prostatektomie oder Strahlen-
therapie (vor allem externe Strahlenthera-
pie) verabreicht wurde. Bei einer medianen
Nachbeobachtungsdauer 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 Progressionsri-

020105-96625

siko am deutlichsten. Deshalb kénnte der
behandelnde Arzt entscheiden, dass fur
einen Patienten mit geringem Progressi-
onsrisiko, insbesondere in der adjuvanten
Situation nach einer radikalen Prostatek-
tomie, ein Aufschieben der hormonalen
Therapie bis zum Auftreten von Anzeichen
einer Krankheitsprogression die optimale
Behandlungsstrategie ist.

Bei einer Mortalitat von 31,4 % (HR = 1,01;
95% CIl 0,94 bis 1,09) wurde nach einer
medianen Nachbeobachtungsdauer von
9,7 Jahren kein Unterschied hinsichtlich
Gesamtlberleben beobachtet. Dennoch
waren in exploratorischen Subgruppen-
Analysen einige Tendenzen ersichtlich.

Die Daten hinsichtlich des progressions-
freien Uberlebens und des Gesamtiiberle-

bens im Zeitverlauf basierend auf einer
Kaplan-Meier-Schatzung bei Patienten mit
lokal fortgeschrittener Erkrankung sind in
den Tabellen 1 und 2 auf Seite 4 zusam-
mengefasst.

Bei Patienten mit lokalisierter Erkrankung,
die Bicalutamid alleine erhielten, konnte kein
signifikanter Unterschied im progressions-
freien Uberleben nachgewiesen werden.
Bei diesen Patienten, flr die ansonsten be-
obachtendes Abwarten angewendet wor-
den ware, gab es einen Trend zu vermin-
derter Uberlebensdauer im Vergleich zu mit
Placebo behandelten Patienten (HR = 1,15;
95% CI 1,00 bis 1,32). Vor diesem Hinter-
grund wird das Nutzen-Risiko-Profil fur die
Anwendung von Bicalutamid bei dieser
Patientengruppe als unvorteilhaft erachtet.

3
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Tabelle 1: Anteil lokal fortgeschrittener Patienten 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%
(Beobachtendes 150 mg
Abwarten) Placebo 39,8% 59,7% 70,7% 791%
(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
(h=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
3Jahren |5Jahren |7 Jahren 10 Jahren

Watchful Waiting Bicalutamid 14,2% 29,4 % 42,2 % 65,0 %
(Beobachtendes 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
(h=1719) Placebo 4,2% 8,7% 12,6% 20,2%

Die Effizienz von Bicalutamid 150 mg bei
der Behandlung von Patienten mit lokal
fortgeschrittenem,  nicht-metastasiertem
Prostatakarzinom, bei denen eine hormo-
nale Therapie indiziert war, wurde in einer
Metaanalyse von zwei Studien mit 480
noch nicht behandelten Patienten mit
nicht-metastasiertem (MO) Prostatakarzi-
nom gesondert beurteilt. Bei einer Mortalitat
von 56 % ergab sich zwischen der mit Bica-
lutamid 150 mg und der mit Orchiektomie
behandelten Gruppe weder beim Uberleben
(HR =1,05 [Cl =0,81-1,36], p=0,669)
noch bei der Lange der Zeit bis zur Progres-
sion (HR = 1,20 (Cl 0,96-1,51), p=0,107)
ein statistisch signifikanter Unterschied.
Verglichen mit der Orchiektomie wurde
hinsichtlich der Lebensqualitat ein allgemei-
ner Trend zugunsten von Bicalutamid 150 mg
beobachtet, der sich in den Subgruppen
mit entsprechenden verfiigbaren Daten in
statistisch signifikant hdéherem sexuellen
Verlangen (p = 0,029) und korperlicher Fit-
ness (p = 0,046) zeigte.

Eine kombinierte Analyse von 2 klinischen
Studien mit 805 noch nicht behandelten
Patienten mit metastasiertem (M1) Prostata-
karzinom und einer erwarteten Mortalitats-
rate von 43% hat gezeigt, dass die Be-
handlung mit Bicalutamid 150 mg weniger
wirksam ist als die Orchiektomie, was die
Uberlebenszeit anbetrifit (HR = 1,30 [CI
1,04 -1,65]), wobei dieser geschatzte Un-
terschied bei einer medianen Uberlebens-
zeit von 2 Jahren 42 Tagen entspricht.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Bicalutamid wird nach oraler Gabe gut
resorbiert. Es gibt keine Hinweise auf einen
klinisch relevanten Einfluss von Nahrung
auf die Bioverfligbarkeit.

Das S-Enantiomer wird im Vergleich zum
R-Enantiomer schnell eliminiert. Letzteres
hat eine Plasmaeliminationshalbwertszeit
von ungefahr einer Woche.

Bei regelmaBiger taglicher Gabe von
Bicalutamid kumuliert das R-Enantiomer
wegen seiner langen Eliminationshalowerts-
zeit um etwa das Zehnfache.

Bei taglicher Gabe von 150 mg Bicalutamid
werden Steady-state-Plasmaspiegel des
R-Enantiomers von etwa 22 ug/ml erreicht.
Von der Gesamtanzahl der im Steady-state
im Plasma vorliegenden Enantiomere ent-
fallen etwa 99 % auf das R-Enantiomer, das
einen vorherrschenden Anteil an der thera-
peutischen Wirkung hat.

Die Pharmakokinetik des R-Enantiomers
wird durch das Alter der Patienten, durch
Nierenfunktionsstérungen oder durch eine
leichte bis mittelschwere Leberfunktions-
stérung nicht beeinflusst. Es wurde nach-
gewiesen, dass das R-Enantiomer bei Pa-
tienten mit schwerer Leberfunktionsstérung
langsamer aus dem Plasma eliminiert wird.

Bicalutamid wird stark an Proteine gebun-
den (Racemat zu 96 %, R-Bicalutamid zu
99,6%) und gréBtenteils metabolisiert
(durch Oxidation und Glukuronidierung):
seine Metaboliten werden zu anndhernd

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitéaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

gleichen Teilen Uber Nieren und Galle aus-
geschieden. Die Hydrolyse der Glukuronide
setzt nach der Ausscheidung in die Galle
ein. Metabolisiertes Bicalutamid wird nur in
geringen Mengen im Urin gefunden.

Im Sperma von Méannern, die Bicalutamid
150 mg einnahmen, wurde eine durch-
schnittliche Konzentration von 4,9 ug/ml
des R-Enantiomers gefunden. Die Menge
an Bicalutamid, die der weiblichen Partne-
rin beim Sexualverkehr Ubertragen werden
kann, ist gering und liegt bei etwa 0,3 pg/
kg. Damit ist sie geringer als die Menge, die
erforderlich ist, um bei Labortieren Veran-
derungen bei den Nachkommen auszuld-
sen.

Bicalutamid ist bei Versuchstieren und
beim Menschen ein reiner und stark wirk-
samer Androgen-Rezeptor-Antagonist. Die
wichtigste sekundéare pharmakologische
Wirkung ist eine Induktion der CYP450-
abhangigen mischfunktionellen Oxidasen in
der Leber. Beim Menschen wurde keine
Enzym-Induktion beobachtet. Veranderun-
gen an Zielorganen, einschlieBlich Tumor-
Induktion  (Leydig-Zellen,  Schilddrise,
Leber) bei Tieren stehen eindeutig im Zu-
sammenhang mit der priméren und sekun-
daren pharmakologischen Wirkung von
Bicalutamid. Eine Enzyminduktion wurde
beim Menschen nicht beobachtet, und
keiner dieser Befunde wird fur die Behand-
lung von Patienten mit Prostatakarzinom
als relevant erachtet. Eine Atrophie der
Hodenkanalchen ist ein vorhersehbarer
Klasseneffekt der Antiandrogene und wur-
de bei allen untersuchten Spezies beob-
achtet. Hodenatrophien waren 24 Wochen
nach einer 12-monatigen Toxizitatsstudie
mit wiederholter Verabreichung an Hunden
vollstandig reversibel, obgleich die Wieder-
herstellung der Funktion in Reproduktions-
studien an Ratten 7 Wochen nach 11-wd-
chiger Behandlungsdauer ersichtlich war.
Ein Zeitraum verminderter Fruchtbarkeit bzw.
Unfruchtbarkeit beim Mann ist anzunehmen.
Studien zur Genotoxizitdt zeigten kein
mutagenes Potential von Bicalutamid.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Tablettenkern:

Lactose-Monohydrat

Povidon K-29/32

Crospovidon (Typ A)
Natriumdodecylsulfat
Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]

Filmuberzug:
Lactose-Monohydrat
Hypromellose
Titandioxid (E 171)
Macrogol 4000

Nicht zutreffend.

5 Jahre
020105-96625
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6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Flr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses

PVC/PE/PVDC/Aluminium-Blisterpackun-
gen

Packung mit 30 Filmtabletten
Packung mit 90 Filmtabletten

Packung mit 5, 7, 10, 14, 20, 28, 40, 50,
56, 80, 84, 98, 100, 140, 200 oder 280
Filmtabletten.

Es werden mdglicherweise nicht alle
PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Abanta Pharma GmbH
ReichsstraBe 78

58840 Plettenberg

Telefon: +49 2391 95191 90
Telefax: +49 2391 95191 91
E-Mail: info@abanta-pharma.de

8. ZULASSUNGSNUMMER
74180.00.00
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
28.01.2009
Datum der letzten Verlangerung der
Zulassung: 03.02.2014

10. STAND DER INFORMATION

Juni 2022

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

020105-96625

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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