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Betreff: Bicalutamid - hiltige Arzneispezialititen — Anderungen der Fach- und
Gebrauchsinformationen aufgrund des HBD — PSUR Worksharing Projektes

Sehr geehrte Damen und Herren,

basierend auf der Evaluierung des PSURs im EU-HBD-worksharing Projekt
(DK/H/PSUR/0006/002) kommt es zu der Empfehlung, Erganzungen mit folgendem Wortlaut in
die Fach- und Gebrauchsinformation aller Bicalutamid — haltigen Arzneispezialitaten
aufzunehmen.

Fachinformation

4.3 Gegenanzeigen

Bicalutamid ist bei Frauen, Kindern und Jugendlichen kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.6).
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.
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

Die Initiilerung der Behandlung hat unter der direkten Aufsicht eines Spezialisten zu erfolgen.

Bicalutamid wird in der Leber weitgehend metabolisiert. Die vorhandenen Daten deuten darauf hin, dass
die Elimination von Bicalutamid bei Personen mit stark eingeschrankter Leberfunktion langsamer sein
diirfte, was zu einer erhéhten Kumulation von Bicalutamid fiihren kdnnte. Bicalutamid ist daher bei
Patienten mit maBigen bis starken Leberfunktionsstérungen mit Vorsicht einzusetzen.

Da die Mdglichkeit von Leberverdnderungen besteht, sollten periodische Leberfunktionstests durchgefiihrt
werden. Der GroBteil dieser Veranderungen ist innerhalb der ersten 6 Monate einer Bicalutamid-Therapie zu
erwarten.
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Schwere Leberverdnderungen und Leberinsuffizienz wurden mit Bicalutamid selten beobachtet (siehe
Abschnitt 4.8). Es wurde Uber tddliche/lebensbedrohliche Falle berichtet. In schweren Fallen von
Leberveranderungen ist die Therapie abzubrechen.

(Bei Patienten mit objektiver Progression der Erkrankung, gepaart mit erhdhtem PSA, sollte die
Bicalutamid-Therapie abgebrochen werden.)**

Bei Patienten mit Herzerkrankung empfiehlt sich eine regelmaBige Uberwachung der Herzfunktion.

(Bei mannlichen Patienten, die LHRH Agonisten erhalten, wurde eine Verminderung der Glukosetoleranz
beobachtet. Dies kann sich als Diabetes oder Verlust der glykdmischen Kontrolle bei Patienten mit
vorbestehendem Diabetes manifestieren. Daher ist bei Patienten, die Bicalutamid in Kombination mit LHRH
Agonisten erhalten, eine Uberwachung des Blutzuckerspiegels in Betracht zu ziehen.)*

Es wurde gezeigt, dass Bicalutamid Cytochrom P450 (CYP 3A4) hemmt, daher muss bei gleichzeitiger
Verabreichung mit Arzneimitteln, die vorwiegend durch CYP 3A4 metabolisiert werden, Vorsicht gelibt
werden, siehe Abschnitte 4.3 und 4.5.

(<Produkt> enthalt xyg Lactose. Patienten mit der seltenen hereditdren Galactose-Intoleranz, Lapp-
Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption diirfen dieses Arzneimittel nicht einnehmen.)***

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

(Es gibt keine Hinweise auf pharmakodynamische oder pharmakokinetische Wechselwirkungen zwischen
Bicalutamid und LHRH-Analoga.)*

In vitro — Studien haben gezeigt, dass (R)-Bicalutamid ein Inhibitor von CYP 3A4 ist, mit geringeren
inhibitorischen Wirkungen auf die CYP 2C9, 2C19 und 2D6 — Aktivitat.

In klinischen Studien in Kombination mit Antipyrin als Marker fiir die Cytochrom P450 (CYP) — Aktivitat
konnte ein Arzneimittelwechselwirkungspotential mit Bicalutamid nicht nachgewiesen werden. Die mittlere
Midazolam — Exposition (AUC) war jedoch nach einer 28-tdgigen gleichzeitigen Verabreichung mit
Bicalutamid um bis zu 80% erhdht. Fir Arzneimittel mit enger therapeutischer Breite kénnte eine solche
Erhdhung relevant sein. Daher ist die gleichzeitige Verwendung von Terfenadin, Astemizol und Cisaprid
kontraindiziert, und bei der gemeinsamen Gabe von Bicalutamid mit Verbindungen wie Ciclosporin und
Kalziumkanal-Blockern muss Vorsicht getlibt werden. Eine Dosisreduktion kann flir diese Arzneimittel vor
allem dann erforderlich sein, wenn Beweise fiir eine Wirkungssteigerung oder eine unerwiinschte
Arzneimittelwirkung vorliegen. Fir Cyclosporin wird empfohlen, dass zu Beginn oder nach Absetzen der
Bicalutamid-Therapie Plasmakonzentrationen und klinischer Zustand genau Uberwacht werden.

Bei der Verschreibung von Bicalutamid mit anderen Mitteln, die die Arzneimitteloxidation hemmen kénnen
(wie Cimetidin und Ketoconazol), ist Vorsicht geboten. Es kdnnte theoretisch zu erhéhten
Plasmakonzentrationen von Bicalutamid und somit zu einem vermehrten Auftreten von Nebenwirkungen
kommen.

In vitro-Studien haben gezeigt, dass Bicalutamid das Cumarin-Antikoagulans Warfarin von seinen
Proteinbindungsstellen verdréngen kann. Es wird daher empfohlen, die Prothrombinzeit genau zu
Uberwachen, wenn Bicalutamid bei Patienten eingesetzt wird, die bereits Cumarin-Antikoagulantien
erhalten.
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4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Bicalutamid ist bei Frauen kontraindiziert und darf Schwangeren und stillenden Miittern nicht verabreicht

werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von

Maschinen

Es ist unwahrscheinlich, dass Bicalutamid die Verkehrstiichtigkeit von Patienten und ihre Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen beeintrachtigt. Es ist dennoch zu beachten, dass Schwindel und/oder Schlafrigkeit
eintreten kdnnen. Betroffene Patienten haben entsprechend vorsichtig zu sein.

4.8 Nebenwirkungen

In diesem Abschnitt sind die Haufigkeitsgruppierungen gemaB folgender Konvention definiert: sehr haufig
(=21/10); 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 verfligbaren Daten nicht

abschétzbar).

Spalte nur fiir
Bicalutamid 150mg:*

Spalte nur fiir Bicalutamid
50mg:**

Systemorganklasse Haufigkeit Bicalutamid 150mg Bicalutamid 50 mg (+LHRH
(Monotherapie) Analogon)
Erkrankungen des Sehr hdufig Andmie
Blutes und des
Lymphsystems
Haufig Andmie
Gelegentlich Thrombozytopenie
Erkrankungen des ) Uberempfindlichkeits- Uberempfindlichkeits-
Gelegentlich ) L . .
Immunsystems Reaktionen, Angioddem und | Reaktionen, Angioddem und
Urticaria Urticaria
Stoffwechsel- und Haufig Verminderter Appetit Verminderter Appetit
Erndhrungsstérungen
Psychiatrische Haufig Abnahme der Libido, Abnahme der Libido,
Stérungen Depression Depression
Erkrankungen des Sehr hdufig Schwindel
Nervensystems
Haufig Schwindel, Somnolenz Somnolenz
Herzerkrankungen Haufig Herzinsuffizienz®,
Myokardinfarkt®,Es wurde Uber
todliche/lebensbedrohliche
Falle berichtet;
GefaBerkrankungen Sehr haufig Hitzewallungen

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen,
Traisengasse 5, A-1200 Wien, www.basg.gv.at, www.ages.at, DVR: 2112611, Konto Nr.: 50670 871 619
BLZ: 12000, IBAN: AT971200050670871619; BIC/SWIFT: BKAUATWW

3von 5




% Bundesamt fur Sicherheit
" im Gesundheitswesen

BASG / AGES
Institut Pharmakovigilanz
Traisengasse 5, A-1200 Wien

Haufig Hitzewallungen
Erkrankungen der Gelegentiich Interstitielle Lungenkrankheit | Interstitielle Lungenkrankheit
Atemwege, des
Brustraums und Es wurde iiber Es wurde tber
Mediastinums todliche/lebensbedrohliche todliche/lebensbedrohliche
< . Falle berichtet
Falle berichtet
Erkrankungen des Sehr hdufig Abdominale Schmerzen,
Gastrointestinaltrakts Obstipation, Ubelkeit
Haufig Abdominale Schmerzen, Diarrhoe, Dyspepsie,
Obstipation, Dyspepsie, Blahungen
Bldhungen, Ubelkeit
Selten Erbrechen
Leber- und Haufig Hepatotoxizitat, Gelbsucht, Lebertoxizitat, Gelbsucht,
Gallenerkrankungen®* Hypertransaminaséamie Hypertransaminasamie,
Cholestase®
Selten Leberversagen®, Es wurde Leberversagen®,Es wurde Uber
Uber tddliche/ tddliche/ lebensbedrohliche
lebensbedrohliche Falle Falle berichtet
berichtet
Erkrankungen der Sehr haufig Ausschlag
Haut und des
Unterhautzellgewebes | Hiufig Alopezie, Alopezie,
Hirsutismus/Haarnachwuchs, | Hirsutismus/Haarnachwuchs,
trockene Haut, Juckreiz trockene Haut, Juckreiz,
Ausschlag
Erkrankungen der Sehr hdufig Hamaturie
Nieren und Harnwege Héufig Hamaturie
Erkrankungen der Sehr hdufig | Gyndkomastie Gynékomastie und
- .
Geschlechtsorgalne und Spannungsgefiihl in der Spannungsgefiihl in der Brust
und der Brustdriise Brust?
rust
Haufig Erektile Dysfunktion Erektile Dysfunktion
Allgemeine Sehr hdufig | Asthenie Asthenie, Odem
Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort
Haufig Schmerzen im Brustkorb, Schmerzen im Brustkorb,
Odem
Untersuchungen Haufig Gewichtszunahme Gewichtszunahme
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Wurde in einer pharmako-epidemiologischen Studie mit LHRH-Agonisten und Antiandrogenen zur
Behandlung von Prostatakrebs beobachtet. Das Risiko erschien erhdht bei der Verwendung von
Bicalutamid 50 mg in Kombination mit LHRH-Agonisten, es gab allerdings kein erhéhtes Risiko bei
einer Monotherapie von Prostatakrebs mit Bicalutamid 150 mg.

Leberverdanderungen sind selten schwerwiegend und waren haufig voriibergehend, verschwanden
oder besserten sich trotz fortgesetzter Therapie bzw. nach Therapieende (siehe Abschnitt 4.4).

Siehe auch Abschnitt 4.4 In seltenen Féllen trat bei Patienten, die mit Bicalutamid behandelt wurden
Leberinsuffizienz auf Eine periodische Leberfunktionsiiberwachung ist in Betracht zu ziehen (siehe
auch Abschnitt 4.4).

(Beim GroBteil der Patienten, die Bicalutamid 150 mg als Monotherapie erhalten, treten
Gyndkomastie und/oder Brustschmerzen auf. In Studien wurden diese Symptome bei bis zu 5% der
Patienten als schwer angesehen. Eine spontane Rickbildung der Gyndkomastie kann nach Absetzen
der Therapie ausbleiben, besonders nach einer Langzeitbehandlung.)**

(Kann durch gleichzeitige Kastration vermindert werden)*

4.9 Uberdosierung

Hinsichtlich Uberdosierung gibt es keine Erfahrungen beim Menschen. Es gibt kein spezifisches
Gegenmittel; die Behandlung hat symptomatisch zu erfolgen. Eine Dialyse dirfte nicht sinnvoll sein, da
Bicalutamid in hohem MaBe an Proteine gebunden wird und nicht unverdndert im Urin nachweisbar ist. Eine
allgemeine unterstiitzende Behandlung, wozu eine hiufige Uberwachung der vitalen Funktionen gehért, ist
angezeigt.

* gilt nur fir Bicalutamid 50 mg; ** gilt nur fiir Bicalutamid 150 mg; *** nur anfiihren wenn zutreffend

Oben angefiihrte Textabschnitte (Core Safety Profile) stellen eine Mindestanforderung dar,
zusatzliche nationale Hinweise in diesen Abschnitten sind zu belassen.
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