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1. Bezeichnung des Arzneimittels
Bicalutamid Winthrop® 50 mg Filmtabletten

2. Qualitative und quantitative Zusammen-
setzung
Eine Filmtablette enthalt 50 mg Bicalutamid.
Enthélt Lactose-Monohydrat, siehe Abschnitt
4.4,
Die vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform
Filmtablette

WeiBe, runde, bikonvexe Filmtabletten mit der
Markierung BCM 50 auf einer Seite.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung des fortgeschrittenen Prostata-
karzinoms in Kombination mit einer LHRH-
(Luteinisierendes Hormon-Releasing-Hormon)-
Analogon-Therapie oder einer operativen
Kastration.

4.2 Dosierung, Art und Dauer
der Anwendung

Erwachsene Méanner einschlieBlich dltere Pa-
tienten
1-mal téglich eine Filmtablette.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen

Die Filmtablette sollte unzerkaut mit etwas
Flissigkeit eingenommen werden.

Die Behandlung mit Bicalutamid sollte un-
unterbrochen mindestens 3 Tage vor Beginn
einer Behandlung mit einem LHRH-Analogon
oder zur gleichen Zeit wie eine operative Kas-
tration begonnen werden.

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

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunk-
tion ist keine Dosisanpassung erforderlich.
Es liegen keine Erfahrungen zur Anwendung
von Bicalutamid bei Patienten mit stark ein-
geschrankter Nierenfunktion vor (Creatinin-
Clearance <30 ml/min) (siehe Abschnitt 4.4).

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter Leberfunktionssto-
rung ist keine Dosisanpassung erforderlich.
Das Arzneimittel kann bei Patienten mit maBi-
ger bis schwerer Leberfunktionsstorung akku-
mulieren (siehe Abschnitt 4.4).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen Bicalutamid oder
einen der sonstigen Bestandteile.
Bicalutamid ist bei Frauen und Kindern kon-
traindiziert.

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

4.4 Besondere Warnhinweise und

VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Bicalutamid wird in der Leber verstoffwech-
selt. Wissenschaftliche Ergebnisse weisen
darauf hin, dass es bei Patienten mit schwe-
rer Leberfunktionsstérung zu einer verlang-

samten Elimination und dadurch zu einer ver-
mehrten Akkumulation von Bicalutamid kom-
men kann. Daher sollte Bicalutamid bei Pa-
tienten mit mittelschwerer bis schwerer Le-
berfunktionsstérung mit Vorsicht angewendet
werden.

Unter Bicalutamid wurde in seltenen Fallen
eine schwere Leberschadigung beobachtet
(siehe Abschnitt 4.8). Bei schweren Verande-
rungen sollte die Behandlung mit Bicalutamid
abgebrochen werden.

Um mogliche Verdnderungen der Leber zu
erkennen, sind regelmaBige Leberfunktions-
tests durchzuflhren. Es wird erwartet, dass
die Mehrzahl der Ver&nderungen in den ersten
6 Monaten der Bicalutamid-Therapie auftritt.
Da keine Erfahrungen zur Anwendung von
Bicalutamid bei Patienten mit stark einge-
schrankter Nierenfunktion vorliegen (Creati-
nin-Clearance < 30 ml/min), sollte Bicalutamid
bei diesen Patienten mit Vorsicht angewendet
werden.

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

Das Arzneimittel enthalt Lactose. Patienten
mit der seltenen hereditaren Galactose-Intole-
ranz, Lapp-Lactase-Mangel oder Glucose-
Galactose-Malabsorption sollten dieses Arz-
neimittel nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Es wurden keine pharmakologischen oder
pharmakokinetischen Wechselwirkungen zwi-
schen Bicalutamid und LHRH-Analoga nach-
gewiesen.

In-vitro-Studien zeigten, dass das R-Enantio-
mer von Bicalutamid ein CYP 3A4-Inhibitor ist
und auch in geringerem AusmaB CYP 2C9,
2C19 und 2D6 hemmt.

Obwohl in-vitro-Studien auf eine mogliche
Hemmung von Cytochrom P450 3A4 durch
Bicalutamid hinweisen, zeigt eine Anzahl
klinischer Studien, dass das Ausmaf3 dieser
Hemmung fur die meisten Uber Cytochrom
P450 metabolisierten Arzneimittel wahr-
scheinlich nicht klinisch relevant ist.

Dennoch kénnte die durch Bicalutamid verur-
sachte Hemmung von CYP 3A4 bei Arznei-
mitteln mit geringer therapeutischer Breite, die
in der Leber metabolisiert werden, relevant
sein. Daher ist die gleichzeitige Anwendung
von Terfenadin, Astemizol und Cisaprid kon-
traindiziert.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Bicaluta-
mid mit Verbindungen wie Ciclosporin und
Calciumantagonisten ist Vorsicht geboten. Bei
diesen Arzneimitteln kann eine Dosisreduktion
notwendig sein, insbesondere, wenn es Hin-
weise auf verstarkte oder unerwlnschte Arz-
neimittelwirkungen gibt. Bei Ciclosporin wird
empfohlen, nach Beginn oder Beendigung
einer Behandlung mit Bicalutamid die Plas-
makonzentrationen und den klinischen Zu-
stand engmaschig zu Uberwachen.

Bei Patienten, die Arzneimittel einnehmen, die
den Oxidationsprozess in der Leber hemmen,
wie z.B. Cimetidin und Ketoconazol, sollte
Bicalutamid mit Vorsicht angewendet werden.
Dies konnte die Bicalutamid-Plasmakonzen-
trationen erhdhen, was theoretisch zu ver-
mehrten Nebenwirkungen fUhren kénnte.
In-vitro-Studien zeigten, dass Bicalutamid
Warfarin, ein Antikoagulans vom Cumarin-
Typ, aus seiner Proteinbindung verdrangen

kann. Daher wird empfohlen, zu Beginn einer
Behandlung mit Bicalutamid bei Patienten, die
bereits Antikoagulantien vom Cumarin-Typ
erhalten, die Prothrombinzeit engmaschig zu
Uberwachen.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit
Nicht zutreffend, da dieses Arzneimittel nicht
bei Frauen angewendet wird.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedie-
nen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkun-
gen auf die Verkehrsttchtigkeit und die Fahig-
keit zum Bedienen von Maschinen durchge-
fahrt.

Allerdings sollte beachtet werden, dass es ge-
legentlich zu Benommenheit oder Somnolenz
kommen kann (siehe Abschnitt 4.8). Alle da-
von betroffenen Patienten sollten vorsichtig
sein.

4.8 Nebenwirkungen

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, unbekannt (auf

Grundlage der verflgbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Erkrankungen des Immunsystems
Gelegentlich:  Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen, einschlieBlich Angiodédem und Urtikaria.
Psychiatrische Erkrankungen

Gelegentlich: Depression.

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums

Gelegentlich: Interstitielle Lungenerkrankung.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Héaufig: Diarrhoe, Ubelkeit.
Selten: Erbrechen.

Leber- und Gallenerkrankungen

Haufig:  Leberfunktionsstérungen (erhdhte
Transaminasen-Spiegel, Cholestase  und
Gelbsucht)t.

Sehr selten: Leberversagen?.

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes

Haufig: Pruritus.

Selten: Trockene Haut.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Gelegentlich: Hamaturie.

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und
der Brustdrise
Sehr haufig: Druckempfindlichkeit der Brusts,
Gynakomasties.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden
am Verabreichungsort

Sehr haufig: Hitzewallungens.

Haufig: Asthenie.

1 Leberfunktionsstérungen sind selten schwer-
wiegend und waren haufig vorlibergehend,
verschwanden oder besserten sich unter
fortgesetzter Therapie oder nach Absetzen
der Behandlung (siehe Abschnitt 4.4).

2 Bei mit Bicalutamid behandelten Patienten
kam es in sehr seltenen Féllen zu einem
Leberversagen, allerdings wurde ein Kausal-
zusammenhang nicht sicher nachgewiesen.
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RegelmaBige Leberfunktionstests sind zu
erwéagen (siehe auch Abschnitt 4.4).
3 Moglicherweise bei gleichzeitiger Kastration
reduziert.
Darliber hinaus wurden in Kklinischen Studien
wahrend einer Behandlung mit Bicalutamid
mit/ohne einem/ein LHRH-Analogon die fol-
genden unerwinschten Ereignisse beschrie-
ben:

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-
systems

Haufig: Andmie.

Sehr selten: Thrombozytopenie.
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Haufig: Diabetes mellitus, Gewichtszunahme.
Gelegentlich: Anorexie, Hyperglykamie, Ge-
wichtsabnahme.

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig: Benommenheit, Schlaflosigkeit.
Gelegentlich: Somnolenz.

Herzerkrankungen

Sehr selten: Herzinsuffizienz, Angina pectoris,
Leitungsstérungen einschlieBlich einer Verlan-
gerung des PR- und QT-Intervalls, Arrhyth-
mien und unspezifische EKG-Veranderungen.

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Medlastinums
Gelegentlich: Dyspnoe.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig: Obstipation.
Gelegentlich: Mundtrockenheit,
Blahungen.

Dyspepsie,

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes

Haufig: Hautausschlag, Schwitzen, Hirsutis-
mus.

Gelegentlich: Alopezie.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Gelegentlich: Nykturie.

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und
der Brustdrtise

Sehr haufig: verminderte Libido, erektile Dys-
funktion, Impotenz.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden
am Verabreichungsort

Haufig: Odeme, allgemeine Schmerzen,
Schmerzen im Bereich des Beckens, Schit-
telfrost.

Gelegentlich: Abdominalschmerzen, Brust-
schmerzen, Kopfschmerzen, Rickenschmer-
zen, Nackenschmerzen.

4.9 Uberdosierung

Es wurden keine Falle von Uberdosierung
berichtet. Da Bicalutamid zu den Anilid-Ver-
bindungen gehdrt, besteht ein theoretisches
Risiko fur das Auftreten einer Methamoglo-
binurie. Bei Tieren wurde nach einer Uberdo-
sierung eine Methamoglobinurie beobachtet.
Entsprechend kann bei einem Patienten mit
akuter Intoxikation eine Zyanose auftreten. Es
gibt kein spezifisches Antidot. Die Behand-
lung sollte symptomatisch erfolgen. Da Bica-
lutamid in hohem MaBe an Proteine gebunden
wird und nicht in unverdnderter Form im Urin
nachweisbar ist, ist es unwahrscheinlich, dass
eine Dialyse eine Wirkung zeigt. Es sind allge-
meine supportive MaBnahmen einschlieBlich
einer engmaschigen Kontrolle der Vitalfunk-
tionen angezeigt.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Hormon-
Antagonisten und verwandte Mittel, Antian-
drogene.

ATC-Code: LO2BB03

Bicalutamid ist ein nicht-steroidales Antian-
drogen ohne weitere endokrine Aktivitat. Es
bindet an den Wildtyp- oder normalen Andro-
gen-Rezeptor, ohne eine Gen-Expression zu
bewirken. Damit hemmt es den Androgen-
Stimulus. Diese Hemmung fuhrt zu einer Re-
gression von Prostata-Tumoren. Klinisch kann
das Absetzen von Bicalutamid bei einer Un-
tergruppe von Patienten zum ,Antiandrogen-
Entzugssyndrom* fuhren.

Bicalutamid ist ein Racemat und die antian-
drogene Aktivitat geht fast ausschlielich vom
(R)-Enantiomer aus.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Bicalutamid wird nach oraler Gabe gut resor-
biert. Es gibt keine Hinweise auf einen klinisch
relevanten Einfluss von Nahrung auf die Bio-
verfugbarkeit.

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

Nach langfristiger Verabreichung von Bicalu-
tamid betragt die maximale Plasmakonzentra-
tion des (R)-Enantiomers etwa das 10fache
des nach einmaliger Verabreichung von 50 mg
Bicalutamid erzielten Wertes.

Die Verabreichung von 1-mal taglich 50 mg
Bicalutamid ergibt eine Steady-State-Kon-
zentration des (R)-Enantiomers von 9 pg/ml.
Aufgrund der langen Halbwertszeit wird der
Steady-State nach etwa 1 Behandlungsmo-
nat erreicht.

Die Pharmakokinetik des (R)-Enantiomers
wird durch das Alter, eine eingeschrankte
Nierenfunktion oder eine leichte bis mittel-
schwere Leberfunktionsstérung nicht beein-
flusst. Es gibt Hinweise darauf, dass das (R)-
Enantiomer bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstérung langsamer aus dem
Plasma eliminiert wird.

Bicalutamid wird in hohem MaBe an Proteine
gebunden (Racemat bis 96 %, (R)-Enantiomer
> 99 %) und umfangreich metabolisiert (durch
Oxidation und Glucuronidierung). Seine Meta-
boliten werden zu etwa gleichen Teilen Uber
Niere und Galle ausgeschieden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit
Bicalutamid ist bei Versuchstieren und beim
Menschen ein Androgen-Rezeptor-Antago-
nist. Die wichtigste sekundare pharmakologi-
sche Wirkung ist eine Induktion der CYP450-
abhangigen mischfunktionellen Oxidasen in
der Leber. Beim Menschen wurde keine En-
zym-Induktion beobachtet. Veranderungen an
Zielorganen bei Tieren stehen eindeutig im
Zusammenhang mit der prim&ren oder sekun-
déren pharmakologischen Wirkung von Bica-
lutamid. Dabei handelt es sich um eine Invo-
lution von Androgen-abhangigem Gewebe;
follikulare Schilddriisen-Adenome, Leber- und
Leydigzell-Hyperplasien und Neoplasien oder
Krebserkrankungen; Stérungen der sexuellen
Differenzierung mannlicher Nachkommen;
eine reversible Beeintrachtigung der Fertilitat
bei Mannchen.

Studien zur Genotoxizitéat zeigten kein muta-
genes Potential von Bicalutamid. Keine der in
tierexperimentellen  Studien beobachteten
Nebenwirkungen wird als relevant flr die
Behandlung von Patienten mit fortgeschritte-
nem Prostatakarzinom betrachtet.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Lactose-Monohydrat, Crospovidon, Povidon
K-29/32, Magnesiumstearat (Ph.Eur.), Natri-
umdodecylsulfat.

Uberzug
Lactose-Monohydrat, Hypromellose, Macro-
gol 4000, Titandioxid (E171).

6.2 Inkompatibilitdaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Far dieses Arzneimittel sind keine besonderen
Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses
10, 30, 90 Filmtabletten.

In Blisterpackungen (PVC/PE/PVDC/Alumi-
niumfolie).

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.

7. Inhaber der Zulassung

Winthrop Arzneimittel GmbH
IndustriestraBe 10
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Tel.: 08141/3572-0
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8. Zulassungsnummer
69836.00.00
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langerung der Zulassung
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11. Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig




