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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT-
TELS

BICALUTAMID BASICS 50 mg
Filmtabletten

Wirkstoff: Bicalutamid

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Eine Filmtablette enthalt 50 mg Bicalu-
tamid.

Die vollstandige Auflistung der sons-
tigen Bestandteile siehe unter Ab-
schnitt 6.1

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette

Weile bis fast weilke, runde, bikonvexe
Tablette, mit der Pragung ‘BC 50’ auf
einer Seite, ohne Pragung auf der an-
deren Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung von Patienten mit fortge-
schrittenem Prostatakarzinom, bei de-
nen in Kombination mit MalRnahmen zur
Suppression des Plasmatestosterons
auf Kastrationsniveau eine maximale
Androgenblockade (MAB) erreicht wer-
den soll.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der An-
wendung

Eine Filmtablette 1-mal taglich.

Die genannte Dosierung gilt auch fir
Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion und Patienten mit leichten Le-
berfunktionsstérungen.

Patienten mit mittelschweren bis schwe-
ren Leberfunktionsstérungen: siehe 4.4.

Die Filmtablette wird unzerkaut mit
Wasser eingenommen.

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

Die Dauer der Behandlung bestimmt der
behandelnde Arzt.

Die Behandlung mit Bicalutamid sollte
gleichzeitig mit der LHRH-Analogon-
Therapie bzw. Orchiektomie begonnen
werden.

4.3.Gegenanzeigen

BICALUTAMID BASICS 50 mg Filmtab-

letten darf nicht eingenommen werden

- bei bekannter Uberempfind-
lichkeit gegen Bicalutamid
oder einen der sonstigen Be-
standteile,

- von Frauen und Kindern.

Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmalRnahmen fir die Anwen-
dung

Bicalutamid wird extensiv in der Leber
metabolisiert. Aufgrund bisher vorlie-
gender Untersuchungen kommt es bei
schweren Leberfunktionsstérungen zu
einer langsameren Elimination und zu
einer Akkumulation von Bicalutamid.
Daher ist bei Patienten mit mittelschwe-
ren bis schweren Leberfunktionsstorun-
gen Vorsicht geboten. In diesen Fallen
sind regelmaRige Leberfunktionstests
(Bilirubin, Transaminasen, alkalische
Phosphatase) durchzufihren. Wenn
schwere Leberfunktionsstérungen oder
Leberversagen auftreten, sollte die Be-
handlung mit Bicalutamid abgebrochen
werden (siehe 4.8).

Patienten mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz, Lactase-Mangel
oder Glucose-Galactose-Malabsoption
sollten BICALUTAMID BASICS 50 mg
Filmtabletten nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wech-
selwirkungen

Es gibt bisher keine Hinweise auf
pharmakodynamische oder pharmako-
kinetische Interaktionen zwischen Bica-
lutamid und anderen Ublicherweise
gleichzeitig angewendeten Arzneimit-
teln (insbesondere LHRH-Analoga).

Bicalutamid sollte mit besonderer Vor-
sicht bei Patienten angewendet wer-
den, die mit Arzneimitteln behandelt
werden, die die Oxidationsprozesse in
der Leber hemmen, wie z. B. Cimetidin
und Ketoconazol. Dies kénnte die Plas-
makonzentration von Bicalutamid erho-
hen und theoretisch zu vermehrten Ne-
benwirkungen fiihren. Die bisherigen
Erfahrungen mit héheren Dosen in der
Monotherapie zeigen jedoch keine Ver-
anderungen in der Vertraglichkeit.
In-vitro-Untersuchungen haben gezeigt,
dass R-Bicalutamid die CYP3A4-
Aktivitat hemmt, in geringerem Ausmaf}
auch die Aktivitat von CYP 2C9, 2C19
und 2D6.

Obwohl In-vitro-Untersuchungen auf die
Mdoglichkeit einer Hemmung des Cy-
tochrom 3A4 durch Bicalutamid hindeu-
ten, zeigt eine Anzahl von klinischen
Prifungen, dass das Ausmal} dieser
Inhibition fiir die Mehrzahl durch Cy-
tochrom P450 metabolisierter Arznei-

mittel wahrscheinlich nicht von klini-
scher Bedeutung ist. Dennoch kénnte
eine hierdurch bedingte Erhdhung der
AUC bei Arzneimitteln mit einer gerin-
gen therapeutischen Breite (z.B. Terfe-
nadin, Astemizol, Cisaprid, Ciclosporin)
klinisch relevant sein.

In-vitro-Untersuchungen haben gezeigt,
dass Bicalutamid Warfarin, ein blutge-
rinnungshemmendes Arzneimittel vom
Cumarintyp, aus seiner Eiwei3bindung
verdrangen kann. Die Prothrombinzeit
kann sich dadurch verandern. Daher
sollte bei Patienten, die gleichzeitig
blutgerinnungshemmende Arzneimittel

vom Cumarintyp erhalten, die
Prothrombinzeit engmaschig tGiberwacht
werden.

Es gibt bisher keine Hinweise, dass ei-
ne Dosierung von Bicalutamid bis zu
150 mg taglich zu einer Enzymindukti-
on in der Leber flhrt.

4.6 Schwangerschaftund Stillzeit

Bicalutamid ist bei Frauen kontraindi-
ziert und darf nicht an Schwangere
oder stillende Mitter verabreicht wer-
den.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Wahrend der Behandlung mit Bicaluta-
mid wurden keine Auswirkungen auf die
Verkehrstuchtigkeit oder die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen beo-
bachtet.

4.8 Nebenwirkungen
Bei der Bewertung von Nebenwirkun-

gen werden folgende Haufigkeiten
zugrunde gelegt:

Sehr haufig: ~ (21/10)

Haufig: (=1/100 bis <1/10)

Gelegentlich:  (=1/1000 bis <1/100)

Selten: (=1/10000 bis
<1/1000)

Sehr selten:  (<1/10000)

Nicht bekannt: Haufigkeit auf Grund-

lage der verfiigbaren
Daten nicht ab-
schatzbar

Im Zusammenhang mit Bicalutamid wur-
den in Kombination mit LHRH-Analoga
die folgenden Nebenwirkungen beo-
bachtet:

Funktionsstérungen der Ge-
schlechtsorgane und der Brustdrise

Sehr haufig:

Spannungsgefiihl der Brust, Gynako-
mastie, Potenzstérungen bis hin zur Im-
potenz
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Allgemeine Stérungen

Sehr haufig:
Hitzewallungen, Asthenie

Haufig:

Pruritus, Odeme (Korperoberflache: Ge-
sicht, Extremitaten bzw. Stamm), Be-
ckenschmerzen, Schmerzen allgemein,
Schittelfrost

Gelegentlich:

Bauchschmerzen, Brustschmerzen,
Kopfschmerzen, Nackenschmerzen,
Riickenschmerzen

Stérungen des Nervensystems

Sehr haufig:
verminderte Libido

Haufig:
Schwindel, Schlafrigkeit

Gelegentlich:
Schlaflosigkeit, Depression

Stérungen des Gastrointestinaltrak-
tes

Haufig:
Ubelkeit, Diarrhd, Verstopfung

Gelegentlich
Anorexie, Mundtrockenheit, Dyspepsie,
Magen-Darm-Beschwerden, Blahungen

Selten:
Erbrechen

Stoérungen der Leber und Gallenblase

Haufig:

Leberfunktionsstérungen (lkterus, Biliru-
bindmie, Hepatomegalie, Leberenzym-
anstieg). Diese waren im Allgemeinen
voriubergehend und verschwanden oder
besserten sich auch bei fortgesetzter
Behandlung bzw. nach Absetzen der
Therapie. Die Durchfiihrung von regel-
maBigen Leberfunktionstests (Bilirubin,
Transaminasen, alkalische Phosphata-
se) ist bei Verdacht auf Leberfunktions-
stérungen zu empfehlen. In seltenen
Fallen wurden auch schwere Leberfunk-
tionsstérungen und Leberversagen beo-
bachtet (siehe 4.4).

Stérungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Haufig

Ausschlag (Rash, makulopapuléser
Ausschlag), Schwitzen, Hirsutismus,
Alopezie, trockene Haut

Stoffwechsel- und Erndhrungssto-
rungen

Haufig:
Gewichtszunahme, Diabetes mellitus

Gelegentlich:
Erhéhung des Blutzuckers, Gewichtsver-
lust

Stérungen des Blutes und des
Lymphsystems

Haufig:
Andmie

Sehr selten:
Thrombozytopenie

Storungen des Immunsystems

Gelegentlich:
Uberempfindlichkeitsre__aktionen, darun-
ter angioneurotisches Odem und Urtika-
ria

Stérungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums

Gelegentlich:
interstitielle Lungenerkrankung, Atemnot

Funktionsstérungen der Nieren und
Harnwege

Gelegentlich:
nachtliches Wasserlassen, Hamaturie

Funktionsstdérungen des Herz-
Kreislauf-Systems

Sehr selten:

Angina pectoris, Arrhythmien, Herzinsuf-
fizienz, PR- und QT-Verlangerungen,
unspezifische EKG-Veranderungen

4.9 Uberdosierung

Die Dosis von Bicalutamid, welche mit
den klinischen Zeichen einer Uberdosie-
rung einhergeht oder als lebensbedroh-
lich zu betrachten ist, ist nicht bekannt.
Es existiert kein spezifisches Antidot. Im
Intoxikationsfall erfolgt eine symptomati-
sche Behandlung. Darlber hinaus emp-
fehlen sich allgemeine unterstitzende
MaRnahmen, einschliellich einer eng-
maschigen Uberwachung des Patienten.
Bei Patienten mit ungetribter Bewusst-
seinslage sollte man Erbrechen ausl6-
sen, falls es nicht spontan auftritt.

Da Bicalutamid in hohem MaRe an
Proteine gebunden ist, erscheint eine
Dialyse nicht zweckmaRig.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaf-
ten

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Nichtsteroidales Antiandrogen

ATC-Code: L02 B B0O3

Bicalutamid ist ein nichtsteroidales Anti-
androgen. Bicalutamid, der Wirkstoff von
BICALUTAMID BASICS 50 mg Filmtab-
letten, liegt als Racemat vor. Die antian-
drogene Aktivitatt geht nahezu aus-
schlieRlich vom R-Enantiomer aus. Bica-
lutamid bindet kompetitiv an den zellula-
ren Androgen-Rezeptor und unterbindet
den Androgen-Stimulus auf die Prostata-
bzw. Prostatakarzinomzelle.

Neben dieser peripheren Wirkung wird
durch die Besetzung der zentralen An-
drogen-Rezeptoren der negative Feed-
back am Hypothalamus blockiert. Als
Folge kommt es zu einem Anstieg der
Gonadotropinsekretion und nachfolgend
des Testosterons. Bezogen auf den
Ausgangswert lag der Testosteronan-
stieg bei dem 1,6-fachen innerhalb eines
Monats nach Therapiebeginn (Monothe-
rapie-Studien). Bei der Kombinationsbe-
handlung Bicalutamid plus LHRH-
Analogon bzw. nach Orchiektomie spielt
dieser zentrale Effekt keine Rolle, da die
LH-Freisetzung bzw. Testosteron-
Produktion bereits unterdriickt ist.
Klinisch kann das Absetzen von Bicalu-
tamid bei einem Teil der Patienten zu
einem  Antiandrogen-Entzugssyndrom
fuhren.

5.2 PHARMAKOKINETISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

Bicalutamid liegt als Racemat, d. h. als
Gemisch aus (R)- bzw.(S)-Enantiomer
vor. Die gleichzeitige Einnahme von
Mahlzeiten beeinflusst die Bioverfig-
barkeit nicht.

Beide Enantiomere unterscheiden sich
deutlich in ihrer Pharmakokinetik:
Einmalgabe: (S)-Bicalutamid wird
schnell resorbiert und eliminiert. Nach
Einmalgabe von 50 mg Bicalutamid bei
gesunden Freiwilligen wurde innerhalb
von 2,5 Stunden fiir S-Bicalutamid eine
Plasmaspitzenkonzentration von durch-
schnittlich 66,1 ng/ml erreicht. Die mitt-
lere Eliminationshalbwertszeit betrug
1,3 Tage.

Im Gegensatz dazu stieg der Plas-
maspiegel des R-Enantiomers, von dem
die hauptsachliche antiandrogene Wir-
kung ausgeht, langsamer an; er erreich-
te nach 29 + 3 Stunden eine durch-
schnittliche Spitzenkonzentration von
741 + 27 (SE; n = 27) ng/ml. Die Elimi-
nationshalbwertszeit betrug 5,75 + 0,46
Tage.

In klinischen Studien betrug bei einer
Tagesdosis von 150 mg die durch-
schnittliche  Konzentration von R-
Bicalutamid im Sperma des Mannes 4.9
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pg/mL. Die Menge an Bicalutamid, die
der weiblichen Partnerin beim Sexual-
verkehr potentiell Ubertragen werden
kann, ist gering und entspricht ungefahr
0,3 pg/kg. Dies liegt unter dem Wert,
der erforderlich ist, um bei Labortieren
Effekte bei der Nachkommenschaft
auszuldsen.

Téagliche Verabreichung: Bei einmal tag-
licher Verabreichung von 50 mg Bicalu-
tamid akkumuliert das R-Bicalutamid im
Plasma um etwa das Zehnfache; der
Steady-state- Plasmaspiegel wird nach
etwa einem Monat erreicht. Die durch-
schnittliche Steady-state-Konzentration
des R-Enantiomers liegt bei 8,9 mg/ml
(Bereich: 1,5-17,5 Mikrogramm/ml). Bei
Erreichen des Steady state liegen ca.
99 % der Substanz im Plasma als R-
Bicalutamid vor. Die durchschnittliche
Eliminationshalbwertzeit, die sich aus
der taglichen Dosierung ergab, betrug
7,4 Tage (Bereich: 2,3 - 22,2 Tage).
Bicalutamid wird zu 96 %, das R-
Enantiomer zu 99,6 %, an Proteine,
hauptsachlich Albumin, gebunden.
Bicalutamid wird extensiv Uber die Le-
ber verstoffwechselt (Oxidation und
Glukuronidierung). Die  Metaboliten
werden zu anndhernd gleichen Teilen
Uber Niere und Galle ausgeschieden.
Die Hauptmetabolite im Urin sind Glu-
kuronidkonjugate des Bicalutamid sowie
des Hydroxybicalutamid. In den Faeces
werden Bicalutamid sowie Hydroxybica-
lutamid gefunden.

Die Pharmakokinetik des R-Bicalutamid
wird weder durch das Alter der Patien-
ten noch durch die Nierenfunktion be-
einflusst. Untersuchungen an Patienten
mit leichter bis maRiger Leberfunktions-
stérung ergaben keine signifikante An-
derung der pharmakokinetischen Ei-
genschaften. Bei schwerer Leberfunkti-
onsstérung wird die Substanz langsa-
mer eliminiert.

Préklinische Daten zur Sicherheit

Bicalutamid ist bei Versuchstieren und
beim  Menschen ein  Androgen-
Rezeptor-Antagonist. Die wichtigste
sekundare pharmakologische Wirkung
ist eine Induktion der CYP450-
abhangigen mischfunktionellen Oxid-
asen in der Leber. Beim Menschen
wurde keine Enzyminduktion beobach-
tet. Veranderungen an Zielorganen bei
Tieren stehen eindeutig im Zusammen-
hang mit der primaren oder sekundaren
pharmakologischen Wirkung von Bica-
lutamid. Dabei handelt es sich um eine
Involution von Androgen-abhangigem
Gewebe;  follikulare  Schilddrisen-
Adenome, Leber- und Leydigzell-
Hyperplasien und Neoplasien oder
Krebserkrankungen; Stérungen der se-
xuellen  Differenzierung  mannlicher
Nachkommen; eine reversible Beein-
trachtigung der Fertilitat bei Mannchen.

Studien zur Genotoxizitat zeigten
kein mutagenes Potential von Bicalu-
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tamid. Keine der in tierexperimentel-
len Studien beobachteten Nebenwir-
kungen wird als relevant fur die Be-
handlung von Patienten mit fortge-
schrittenem Prostatakarzinom be-
trachtet.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Liste der sonstigen Bestandteile

Tablette:

Lactose-Monohydrat

Povidon (K 30)
Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A)
(Ph. Eur.)

Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanz-
lich]

Tablettenfilm:

Hypromellose

Titandioxid (E 171)

Macrogol 400

Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.
Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

Dieses Arzneimittel darf nach Ablauf
des Verfalldatums nicht mehr ange-
wendet werden.

Besondere VorsichtsmalRnahmen
fur die Aufbewahrung

Nicht Giber 30°C lagern.
Art und Inhalt des Behaltnisses

Al/PVC/PVDC Blister

Packung mit 30 Filmtabletten [N 1]
Packung mit 90 Filmtabletten [N 3]
Klinikpackung mit 40 Filmtabletten

Besondere VorsichtmaRnahmen
fir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.
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