ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS
1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Casodex 50 mg - Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthélt 50 mg Bicalutamid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:

Jede Filmtablette enthélt 61 mg Lactose-Monohydrat (siche Abschnitt 4.4).
Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Weil3e, runde, bikonvexe Filmtablette.
4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung des fortgeschrittenen Prostatakarzinoms in Kombination mit einem LHRH-Analogon oder
nach einer chirurgischen Kastration.

Casodex 50 mg — Filmtabletten werden angewendet bei Erwachsenen (Méannern).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung
Mdnnliche Erwachsene einschlief3lich dltere Personen > 65 Jahren:

1 Tablette (50 mg) einmal tiglich, zusammen mit oder unabhingig von einer Mahlzeit, immer zur gleichen
Zeit (im Allgemeinen morgens oder abends).

Gleichzeitig muss der Patient mit einem LHRH-Agonisten behandelt werden oder eine chirurgische
Kastration durchgefiihrt werden. Grundsitzlich wird empfohlen, bei Durchfiihrung einer
Kombinationstherapie mit der Verabreichung von Casodex 3 Tage vor erstmaliger Gabe des LHRH-
Agonisten oder zeitgleich mit einer chirurgischen Kastration zu beginnen.

Kinder und Jugendliche:
Casodex ist bei Kindern und Jugendlichen kontraindiziert (sieche Abschnitt 4.3).

Eingeschrinkte Nierenfunktion: Bei Patienten mit eingeschrinkter Nierenfunktion ist keine
Dosisanpassung notwendig. Es liegen begrenzte Erfahrungen zur Anwendung von Bicalutamid bei
Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) vor.

Eingeschrinkte Leberfunktion: Bei Patienten mit leicht eingeschrinkter Leberfunktion ist keine
Dosisanpassung notwendig. Eine erhohte Kumulation kann bei Patienten mit méBiger bis schwerer
Leberfunktionsstorung auftreten (siche Abschnitt 4.4).

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Die Tabletten sind ungeteilt mit etwas Fliissigkeit einzunehmen.

4.3 Gegenanzeigen

Bicalutamid ist bei Frauen, Kindern und Jugendlichen kontraindiziert (siche Abschnitt 4.6).
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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
(siche Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung
Die Initiierung der Behandlung sollte unter der direkten Aufsicht eines Spezialisten 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 erhohten Kumulation von Bicalutamid fithren konnte. Bicalutamid ist daher bei
Patienten mit miBigen bis starken Leberfunktionsstdrungen mit Vorsicht einzusetzen.

Da die Moglichkeit von Leberverdanderungen besteht, sollten periodische Leberfunktionstests durchgefiihrt
werden. Der Grofteil dieser Verdanderungen ist innerhalb der ersten 6 Monate einer Bicalutamid-Therapie
zu erwarten.

Schwere Leberverdnderungen und Leberinsuffizienz wurden mit Bicalutamid selten beobachtet (siehe
Abschnitt 4.8). Es wurde iiber tddliche/lebensbedrohliche Fille berichtet. In schweren Fillen von
Leberveranderungen sollte die Therapie abgebrochen werden.

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

Androgendeprivationstherapie kann das QT-Intervall verldngern.

Bei Patienten mit QT-Verldngerung in der Anamnese oder Risikofaktoren fiir QT-Verldngerung und bei
Patienten, die gleichzeitig Arzneimittel einnehmen, die das QT-Intervall verlingern konnen (siche
Abschnitt 4.5) soll der Arzt vor dem Beginn der Behandlung mit Casodex das Nutzen-Risiko-Verhiltnis
einschlieBlich des Potenzials fiir Torsade de Pointes bewerten.

Bei ménnlichen Patienten, die LHRH Agonisten erhalten, wurde eine Verminderung der Glukosetoleranz
beobachtet. Dies kann sich als Diabetes oder Verlust der glykédmischen Kontrolle bei Patienten mit
vorbestehendem Diabetes manifestieren. Daher sollte bei Patienten, die Bicalutamid in Kombination mit
LHRH Agonisten erhalten, eine Uberwachung des Blutzuckerspiegels in Betracht gezogen werden.

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

Behandlung mit Antiandrogenen kann morphologische Verdnderungen der Spermatozoen verursachen.
Obwohl die Wirkung von Bicalutamid auf die Spermienmorphologie nicht untersucht wurde und keine
derartigen Verdnderungen bei Patienten die Casodex erhielten berichtet wurden, sollten die Patienten
und/oder deren Partner wihrend und 130 Tage nach der Casodex Behandlung eine geeignete
Verhiitungsmethode anwenden.

Bei gleichzeitiger Behandlung mit Cumarin-Antikoagulantien wurde iiber verldngerte Prothrombinzeit
(PT) und International Normalised Ratio (INR) berichtet. Engmaschige Beobachtung der PT/INR ist
anzuraten und eine Dosisanpassung sollte in Betracht gezogen werden (siehe Abschnitt 4.5 und 4.8).

Patienten mit der seltenen hereditiren Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-Mangel oder Glucose-
Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d.h. es ist nahezu
L hatriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es gibt keine Hinweise auf pharmakodynamische oder pharmakokinetische Wechselwirkungen zwischen
Bicalutamid und LHRH-Analoga.
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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 — Aktivitit.

In klinischen Studien in Kombination mit Antipyrin als Marker fiir die Cytochrom P450 (CYP) — Aktivitt
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. Fiir Arzneimittel mit enger therapeutischer Breite konnte 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 Cyclosporin und
Kalziumkanal-Blockern sollte Vorsicht gelibt werden. Eine Dosisreduktion kann fiir diese Arzneimittel vor
allem dann erforderlich sein, wenn Beweise fiir eine Wirkungssteigerung oder eine unerwiinschte
Arzneimittelwirkung vorliegen. Fiir Cyclosporin wird empfohlen, dass zu Beginn oder nach Absetzen der
Bicalutamid-Therapie Plasmakonzentrationen und klinischer Zustand genau iiberwacht werden.

Bei der Verschreibung von Bicalutamid mit anderen Mitteln, die die Arzneimitteloxidation hemmen kénnen
(wie Cimetidin und Ketoconazol), ist Vorsicht geboten. Es konnte theoretisch zu erhdhten
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 verdrdngen kann. Es gab Berichte iiber verstirkte Wirkung von Warfarin und
anderen Cumarin-Antikoagulantien bei gleichzeitiger Verabreichung mit Bicalutamid. Einige Félle wurden
mit Blutungsrisiko in Verbindung gebracht. Es wird daher empfohlen, die PT/INR genau zu {iberwachen,
wenn Bicalutamid bei Patienten eingesetzt wird, die bereits Cumarin-Antikoagulantien erhalten. Eine
Dosisanpassung des Antikoagulans sollte in Betracht gezogen werden (siehe Abschnitt 4.4 und 4.8).

Da Androgendeprivationstherapie das QT-Intervall verldngern kann, ist die gleichzeitige Anwendung von
Casodex mit Arzneimitteln, die bekanntermaBlen das QT-Intervall verlingern oder Arzneimitteln wie
Klasse IA- (z.B. Chinidin, Disopyramid) oder Klasse IIl — Antiarrhythmika (z.B. Amiodaron, Sotalol,
Dofetilid, Ibutilid) die Torsade de Pointes ausldsen konnen, Methadon, Moxifloxacin, Neuroleptika usw.
sorgfiltig zu evaluieren (siehe Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft:
Bicalutamid ist bei Frauen kontraindiziert und darf Schwangeren nicht verabreicht werden.

Stillzeit:
Bicalutamid ist bei stillenden Miittern kontraindiziert.

Fertilitét:
Reversible Beeintriachtigung der ménnlichen Fertilitdt wurde in Tierstudien beobachtet (sieche Abschnitt
5.3). Eine Periode der Subfertilitit oder Infertilitdt kann beim Menschen angenommen werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Es ist unwahrscheinlich, dass Bicalutamid die Verkehrstiichtigkeit von Patienten und ihre Féhigkeit zum
Bedienen von Maschinen beeintrachtigt. Dennoch sollte beachtet werden, dass Schwindel und/oder
Schlifrigkeit eintreten kann. Betroffene Patienten sollten entsprechend vorsichtig sein.

4.8 Nebenwirkungen

In diesem Abschnitt sind die Haufigkeitsgruppierungen gemif} folgender Konvention definiert: 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 verfiigbaren Daten nicht
abschétzbar).
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Systemorganklasse Haufigkeit
Erkrankungen des Blutes und des | Sehr hidufig Anémie
Lymphsystems
Gelegentlich Thrombozytopenie
Erkrankungen des Gelegentlich Uberempfindlichkeits-
Immunsystems Reaktionen, Angioddem und
Urticaria
Stoffwechsel- und Haufig Verminderter Appetit
Erndhrungsstérungen
Psychiatrische Storungen Haufig Abnahme der Libido, Depression
Erkrankungen des Sehr haufig Schwindel
Nervensystems
Haufig Somnolenz
Herzerkrankungen Haufig Herzinsuffizienz¢
Myokardinfarktd
(es wurde tiber
todliche/lebensbedrohliche Fille
berichtet)
Gelegentlich QT-Verlangerung
Gefilerkrankungen Sehr héufig Hitzewallungen
Erkrankungen der Atemwege, Gelegentlich Interstitielle Lungenkrankheit®
des Brustraums und (es wurde iiber
Mediastinums todliche/lebensbedrohliche Fille
berichtet)
Erkrankungen des Sehr haufig Abdominale Schmerzen,
Gastrointestinaltrakts Obstipation, Ubelkeit
Haufig Diarrhoe, Dyspepsie, Blahungen
Selten Erbrechen
Leber- und Gallenerkrankungen | Héaufig Lebertoxizitit, Gelbsucht,
Hypertransaminasdmie,
Cholestase?
Selten Leberinsuffizienz®
(es wurde tiber
todliche/lebensbedrohliche Fille
berichtet)
Erkrankungen der Haut und des | Héufig Alopezie,
Unterhautzellgewebes Hirsutismus/Haarnachwuchs,
trockene Haut, Juckreiz,
Ausschlag
Selten Photosensitivitit
Erkrankungen der Nieren und Sehr haufig Héamaturie
Harnwege
Erkrankungen der Sehr haufig Gyndkomastie und

Geschlechtsorgane und der
Brustdriise

Spannungsgefiihl in der Brust®
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Héufig Erektile Dysfunktion

Allgemeine Erkrankungen und Sehr héufig Asthenie, Odem
Beschwerden am
Verabreichungsort

Héufig Schmerzen im Brustkorb,
Untersuchungen Héufig Gewichtszunahme

a

Leberverdnderungen sind selten schwerwiegend und waren haufig voriibergehend, verschwanden oder besserten sich trotz
fortgesetzter Therapie bzw. nach Therapieende (siche Abschnitt4.4).

Wurde nach Begutachtung von Daten nach der Markteinfiihrung als Nebenwirkungsreaktion angefiihrt. Die Héaufigkeit
wurde bestimmt durch das Auftreten von Leberversagen, welche im Zuge der Behandlung von Patienten mit Casodex 150
mg im open-label Zweig der EPC Studien, als Nebenwirkungen berichtet wurden.

Kann durch gleichzeitige Kastration vermindert werden.

Wurde in einer pharmako-epidemiologischen Studie mit LHRH-Agonisten und Antiandrogenen zur Behandlung von
Prostatakrebs beobachtet. Das Risiko erschien erhoht bei der Verwendung von Casodex 50 mg in Kombination mit LHRH-
Agonisten, es gab allerdings kein erhdhtes Risiko bei einer Monotherapie von Prostatakrebs mit Casodex 150 mg.

Wurde nach Begutachtung von Daten nach der Markteinfithrung als Nebenwirkungsreaktion angefiihrt. Die Haufigkeit
wurde bestimmt durch das Auftreten von interstitiellen Lungenentziindungen, welche wéhrend der randomisierten
Behandlungsperiode mit 150 mg in den EPC Studien, als Nebenwirkungen berichtet wurden.

Es wurden kardiovaskuldre Nebenwirkungen, wie Angina pectoris, sowie Reizleitungsstdorungen, unter
anderem PR und QT-Verldngerungen, Arrhythmien und nicht spezifische EKG-Veridnderungen beobachtet.

Zusitzlich wurden im Rahmen von klinischen Studien wéihrend der Behandlung mit Bicalutamid plus einem
LHRH-Analogon folgende Nebenwirkungen (als mogliche unerwiinschte Arzneimittelwirkungen in der
Meinung der untersuchenden Kliniker mit einer Héufigkeit > 1 %) berichtet. Einige dieser Nebenwirkungen
treten haufig bei élteren Patienten auf:

Systemorganklasse

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen Diabetes mellitus, Hyperglykdmie

Erkrankungen des Nervensystems Schlaflosigkeit, zerebrale Ischdmie,
Kopfschmerzen

Herzerkrankungen Angina pectoris, Myokardiale Ischimie

Augenerkrankungen Visuseinschriankungen

Gefalerkrankungen Thromboembolien

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Dyspnoe

Mediastinums

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Mundtrockenheit
Erkrankungen der Haut und des Schwitzen
Unterhautzellgewebes

Erkrankungen der Nieren und Harnwege Nykturie

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Frosteln

Verabreichungsort

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Schmerzen im Beckenbereich
Brustdriise
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Untersuchungen Gewichtsverlust

Erhohte PT/INR: Nach der Markteinfiilhrung wurde tber Wechselwirkungen von Cumarin-
Antikoagulantien mit Bicalutamid berichtet (siche Abschnitt 4.4 und 4.5).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofler Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber das
nationale Meldesystem anzuzeigen.

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: +43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/

4.9 Uberdosierung

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

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Hormonantagonisten und verwandte Mittel, Antiandrogen,

ATC-Code L02 B B03

Bicalutamid ist ein nicht-steroidales Antiandrogen ohne sonstige endokrine Wirksamkeit. Es wird an den
Androgenrezeptoren gebunden, ohne die Genexpression zu aktivieren und hemmt somit den
Androgenstimulus. Die Regression von Prostatatumoren basiert auf dieser Hemmung. Klinisch kann das
Absetzen von Bicalutamid in einer Untergruppe von Patienten zum "Antiandrogen-Entzugs-Syndrom"
fithren.

Bicalutamid ist ein Racemat, wobei die antiandrogene Wirksamkeit beinahe ausschlieBlich auf das (R)-
Enantiomer zuriickzufiihren ist.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Bicalutamid wird nach oraler Verabreichung gut resorbiert. Es gibt keine Hinweise auf eine klinisch
relevante Wirkung von Nahrungsmitteln auf die Bioverfiigbarkeit.

Das (S)-Enantiomer wird im Vergleich zum (R)-Enantiomer rasch ausgeschieden, wobei letzteres eine
Plasma-Eliminationshalbwertszeit von etwa 1 Woche aufweist.

Bei téglicher Verabreichung von Bicalutamid kommt es zu einer etwa zehnfachen Kumulation des (R)-
Enantiomers im Plasma, was auf seine lange Halbwertszeit zurlickzufiihren ist. Steady State-
Plasmakonzentrationen des (R)-Enantiomers von ca. 9 mikrogramm/ml werden bei der tdglichen
Verabreichung von Bicalutamid-Dosen von 50 mg beobachtet. Im Steady State macht das iiberwiegend
aktive (R)-Enantiomer 99% der gesamten zirkulierenden Wirkstoffmenge aus.

Die Pharmakokinetik des (R)-Enantiomers ist unabhidngig von Faktoren wie Alter,
Nierenfunktionsstorungen oder leichten bis médBigen Leberfunktionsstdrungen. Es gibt Anzeichen dafiir,
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dass bei Personen mit schwerer Leberfunktionsstérung das (R)-Enantiomer langsamer aus dem Plasma
ausgeschieden wird.

Bicalutamid wird in hohem Malle an Protein gebunden (das Racemat zu 96%, das (R)-Enantiomer zu
>99%) und weitgehend metabolisiert ({iber Oxidation und Glukuronidierung); seine Metaboliten werden zu
anndhernd gleichen Teilen iiber die Nieren und die Galle ausgeschieden.

In einer klinischen Studie lag die mittlere R-Bicalutamid-Konzentration im Sperma von Ménnern unter
Casodex 150mg bei 4,9 mikrogramm/ml. Die Menge an Bicalutamid, die beim Geschlechtsverkehr
potentiell auf den weiblichen Partner iibertragen wird, ist gering und entspricht etwa 0,3 mikrogramm/kg.
Dies liegt unter der Menge, die bei Labortieren erforderlich ist, um Anderungen in der Nachkommenschaft
hervorzurufen.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Bicalutamid ist ein hochwirksames Antiandrogen und fithrt zur Induktion von CYP450-abhingigen
mischfunktionellen Oxidasen in der Leber. Die Enzyminduktion wurde beim Menschen nicht beobachtet.
Veranderungen in den Zielorganen bei Tieren, welche entweder mit der primédren pharmakologischen
Wirkung oder mit der Enzyminduktion zusammenhingen, umfassen die Involution von
androgenabhingigem Gewebe; Schilddriisenfollikeladenome, Leber- und Leydig-Zellen-Hyperplasie und
Neoplasien. Bicalutamid verursacht eine Storung der sexuellen Differenzierung bei minnlichen
Nachkommen und reversible Beeintrachtigung der Fruchtbarkeit bei mainnlichen Tieren.
Genotoxizititsstudien ergaben keine Hinweise auf ein mutagenes Potenzial von Bicalutamid. Alle im
Rahmen der tierexperimentellen Studien beobachteten Nebenwirkungen haben ihrer Beurteilung zufolge
keine Bedeutung fiir die Behandlung von Patienten mit fortgeschrittenem Prostatakarzinom.

Atrophie der Samenkanilchen ist bei Antiandrogenen ein vorhersehbarer Klasseneffekt und wurde bei allen
untersuchten Spezies beobachtet. In priklinischen Studien kam es zu Hodenatrophien die zum Teil
reversibel waren.

Eine gewisse Zeit der Subfertilitit oder Infertilitdt sollte beim Menschen angenommen werden.
6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Casodex 50 mg enthilt als Hilfsstoffe:
Tablettenkern: Lactose-Monohydrat, Magnesiumstearat, Povidon, Carboxymethylstarke-Natrium.

Filmschicht: Hypromellose, Macrogol 300, Titandioxid (E171).

6.2 Inkompatibilititen
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit:
5 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht tiber 30°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses
PVC-Durchdriick-/Alufolien-Packung von 30 Tabletten in einem Uberkarton.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
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Laboratoires Juvisé Pharmaceuticals
149 boulevard Bataille de Stalingrad
69100 Villeurbanne

Frankreich

8. ZULASSUNGSNUMMER

ZNr.: 1-21748

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung: 15. Janner 1997

Datum der letzten Verldngerung der Zulassung:21.01.2012

10. STAND DER INFORMATION

April 2021

REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT

Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten
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