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1. Bezeichnung des Arzneimittels
Bicalutamid STADA® 150 mg Filmtabletten

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

1 Filmtablette enthalt 150 mg Bicalutamid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

1 Filmtablette enthalt 181,32 mg Lactose-
Monohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Filmtablette
WeiBe, runde, bikonvexe Filmtablette mit der
Pragung ,BCM150“ auf einer Seite.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Bicalutamid STADA® 150 mg ist angezeigt
entweder als alleinige Therapie oder adju-
vant zu radikaler Prostatektomie oder Strah-
lentherapie bei Patienten mit lokal fortge-
schrittenem Prostatakarzinom und hohem
Progressionsrisiko (siehe Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Bicalutamid STADA® ist kontraindiziert bei
Kindern (siehe Abschnitt 4.3).

Erwachsene Manner sowie dltere Patienten
Eine Tablette 1-mal taglich.

Bicalutamid STADA® sollte ohne Unterbre-
chung mindestens 2 Jahre oder bis zum
Auftreten einer Progression der Erkrankung
eingenommen werden.

Die Filmtabletten werden unzerkaut mit Was-
ser eingenommen.

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

Nierenfunktionsstérungen

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion ist keine Dosisanpassung erforder-
lich.

Leberfunktionsstérungen

Bei Patienten mit leichten Leberfunktions-
stérungen ist keine Dosisanpassung erfor-
derlich. Bei Patienten mit mittelschweren
bis schweren Leberfunktionsstérungen kann
eine erhohte Kumulation auftreten (siehe
Abschnitt 4.4).

4.3 Gegenanzeigen

Bicalutamid ist bei Frauen und Kindern kon-
traindiziert (siehe Abschnitt 4.6).

Bicalutamid STADA® darf nicht angewendet
werden bei Patienten mit bekannter Uber-
empfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder
einen der in Abschnitt 6.1 genannten sons-
tigen Bestandteile.

Die gleichzeitige Anwendung von Terfena-
din, Astemizol oder Cisaprid mit Bicalutamid
ist kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.5).
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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
far eine QT-Verlangerung und bei Patienten,
die gleichzeitig Arzneimittel erhalten, die das
QT-Intervall verlangern koénnen (siehe Ab-
schnitt 4.5), muss der Arzt vor dem Behand-
lungsbeginn mit Bicalutamid STADA® das
Nutzen-Risiko-Verhaltnis einschlieBlich des
Potenzials fur Torsade de pointes abschat-
zen.

Bicalutamid wird extensiv in der Leber meta-
bolisiert. Bisherige Untersuchungen legen
nahe, dass die Elimination bei Patienten mit
schweren Leberfunktionsstdrungen langsa-
mer ist und dies zu einer Kumulation von
Bicalutamid fihren kann. Daher sollte Bica-
lutamid bei Patienten mit mittelschweren bis
schweren Leberfunktionsstérungen mit Vor-
sicht angewendet werden.

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

Schwere Leberfunktionsstérungen und Le-
berversagen wurden bei der Behandlung
mit Bicalutamid selten beobachtet, Uber
Todesfalle wurde berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8). Wenn schwere Leberfunktions-
stérungen auftreten, sollte die Behandlung
mit Bicalutamid abgebrochen werden.

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

Bicalutamid hemmt die Aktivitat des Cyto-
chrom-P-450-Systems (CYP3A4); daher ist
bei der gleichzeitigen Verabreichung von
Arzneimitteln, die Uberwiegend durch CYP-
3A4 metabolisiert werden, Vorsicht geboten
(siehe Abschnitte 4.3 und 4.5).

Sonstige Bestandteile

Lactose: Patienten mit der seltenen heredi-
taren Galactose-Intoleranz, volligem Lacta-
se-Mangel oder Glucose-Galactose-Malab-
sorption sollten Bicalutamid STADA® nicht
einnehmen.

Natrium: Bicalutamid STADA® enthalt weni-
ger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Filmta-
blette, 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
gleichzeitige Anwendung von Bicalutamid
STADA® mit Arzneimitteln, die bekannter-
maBen das QT-Intervall verlangern oder
maoglicherweise Torsade de pointes induzie-
ren, sorgfaltig abgeschatzt werden. Zu die-
sen Arzneimitteln gehdren Antiarrhythmika
der Klasse IA (z.B. Chinidin, Disopyramid)
oder Klasse lll (z.B. Amiodaron, Sotalol, Do-
fetilid, Ibutilid) sowie Methadon, Moxifloxacin,
Antipsychotika usw. (siehe Abschnitt 4.4).

In-vitro-Untersuchungen haben  gezeigt,
dass R-Bicalutamid die Aktivitat des CYP-

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

3A4 hemmt sowie in geringerem Ausmal
auch die Aktivitat von CYP 2C9, 2C19 und
2D6.

Obwonhl klinische Studien mit Phenazon als
Marker fur die Cytochrom-P-450 (CYP)-Akti-
vitat keine Hinweise auf mogliche Wechsel-
wirkungen mit Bicalutamid ergaben, erhohte
sich die Flache unter der Plasmaspiegel-
Zeit-Kurve (AUC) von Midazolam um bis zu
80%0 nach gleichzeitiger Verabreichung von
Bicalutamid uber 28Tage. Ein derartiger
Anstieg kdnnte flr Arzneimittel mit einer
geringen therapeutischen Breite relevant
sein. Daher ist die gleichzeitige Anwendung
von Bicalutamid zusammen mit Terfenadin,
Astemizol und Cisaprid kontraindiziert, und
bei der gleichzeitigen Verabreichung von
Bicalutamid und Wirkstoffen wie Ciclosporin
und Calciumantagonisten ist Vorsicht ge-
boten.

Eine Reduzierung der Dosis dieser Arznei-
mittel kann erforderlich sein, insbesondere
bei Anzeichen flr verstarkte oder uner-
wunschte Arzneimittelwirkungen. Bei der
Gabe von Ciclosporin wird eine sorgfaltige
Uberwachung der Plasmakonzentrationen
und des Krankheitsbildes nach Beginn
und Beendigung der Behandlung mit Bica-
lutamid empfohlen.

Bicalutamid sollte bei Patienten, die mit
Arzneimitteln behandelt werden, die die Oxi-
dationsprozesse in der Leber hemmen, wie
z.B. Cimetidin und Ketoconazol, mit beson-
derer Vorsicht angewendet werden. Theore-
tisch kénnte dies die Plasmakonzentration
von Bicalutamid erhéhen und zu vermehrten
Nebenwirkungen fuhren.

In-vifro-Untersuchungen haben  gezeigt,
dass Bicalutamid Warfarin, ein blutgerin-
nungshemmendes Arzneimittel vom Cuma-
rintyp, aus seiner EiweiBbindung verdran-
gen kann. Es wird daher empfohlen, die
Prothrombinzeit bei Patienten, die gleichzei-
tig blutgerinnungshemmende Arzneimittel
vom Cumarintyp erhalten, engmaschig zu
Uberwachen, wenn die Behandlung mit Bi-
calutamid 150 mg begonnen wird.

Stillzeit

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

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Wahrend der Behandlung mit Bicalutamid
STADA® sind die Auswirkungen auf die
Verkehrstuchtigkeit oder die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen unwahrscheinlich.
Gelegentlich kann Somnolenz (Schlafrigkeit)
auftreten. Betroffene Patienten sollten vor-
sichtig sein.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zu-
grunde gelegt: 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), nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der verfugbaren Daten nicht
abschatzbar).
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Die pharmakologische Wirkung von Bica-
lutamid kann verschiedene unerwinschte
Wirkungen hervorrufen. Dies beinhaltet die
Folgenden:

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems
Haufig: Anamie.

Erkrankungen des Immunsystems
Gelegentlich:  Uberempfindlichkeit, Angio-
6dem und Urtikaria.

Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen
Haufig: Appetitlosigkeit.

Psychiatrische Erkrankungen
Haufig: Verminderte Libido, Depression.

Erkrankungen des Nervensystems
Haufig: Schwindel, Schiafrigkeit.

Herzerkrankungen
Nicht bekannt: QT-Verlangerungen (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.5).

GeféaBerkrankungen
Haufig: Hitzewallungen.

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums

Gelegentlich: Interstitielle  Lungenerkran-
kung® (Uber Todesfalle wurde berichtet),
Atemnot.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig: Bauchschmerzen, Verstopfung, Dys-
pepsie, Blahungen, Ubelkeit.

Leber- und Gallenerkrankungen

Haufig: Hepatotoxizitat, Gelbsucht, Hyper-
transaminasamie, Cholestase, die selten
schwerwiegend waren. Diese Anderungen
waren haufig vorlbergehend und ver-
schwanden oder besserten sich bei fortge-
setzter Behandlung bzw. nach Absetzen der
Therapie.

Selten: Leberversagen' (lber Todesfalle
wurde berichtet). Eine regelméaBige Kontrolle
der Leberwerte sollte daher in Betracht ge-
zogen werden, (siehe Abschnitt 4.4).

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Sehr haufig: Ausschlag (Rash).

Haufig: Alopezie, Nachwachsen von Haa-
ren/Hirsutismus, trockene Haut?, Pruritus.
Selten: Photosensibilitat.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Haufig: Hamaturie.

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdriise

Sehr haufig: Spannungsgefiihl der Brust?,
Gynakomastie”.

Haufig: Erektile Dysfunktion.

Allgemeine  Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig: Asthenie.

Haufig: Thoraxschmerzen, Odeme.

Untersuchungen
Haufig: Gewichtszunahme.

' Wurde nach einer Auswertung von Daten
nach Markteinfihrung als Nebenwirkung
aufgenommen. Die Haufigkeit wurde be-
stimmt anhand des Auftretens von Leber-
versagen als unerwiinschtes Ereignis bei
Patienten, die wahrend der offenen Be-

handlungsphase im Bicalutamid-Arm der
EPC-Studien mit 150 mg behandelt wur-
den.

n

GemaB den Kodierungs-Konventionen,
die in den EPC-Studien angewendet
wurden, wurden unerwinschte Ereig-
nisse von trockener Haut* unter dem
COSTART-Begriff ,Rash” kodiert. Daher
kann fir die Monotherapie mit Bicalutamid
150mg keine separate Haufigkeit be-
stimmt werden. Es wird jedoch die gleiche
Haufigkeit wie fir die Kombinationsthe-
rapie von Bicalutamid 50 mg angenom-
men.

15

Wurde nach einer Auswertung von Daten
nach Markteinfihrung als Nebenwirkung
aufgenommen. Die Haufigkeit wurde be-
stimmt anhand des Auftretens von inter-
stitieller Pneumonie als unerwinschtes
Ereignis bei Patienten, die wahrend der
randomisierten Behandlungsphase im
Bicalutamid-Arm der EPC-Studien mit
150 mg behandelt wurden.

IS

Der GroBteil der Patienten, die Bicalutamid
150mg als Monotherapie erhalten, ent-
wickelt eine Gynakomastie und/oder be-
kommt Brustschmerzen. In Studien wur-
den diese Symptome bei bis zu 5%0 der
Patienten als schwerwiegend erachtet. Die
Gynakomastie wird sich unter Umstanden
nach Abbruch der Therapie spontan nicht
zurtckbilden, insbesondere nach langerer
Behandlung.

Hinweis: Die Kombinationstherapie von Bi-
calutamid 50 mg und einem LHRH-Analo-
gon wurde mit dem Auftreten von Herzinsuf-
fizienz und Herzinfarkten in Zusammenhang
gebracht.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

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

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es gibt keine Erfahrungen bezlglich der
Uberdosierung beim Menschen. Es existiert
kein spezifisches Antidot. Eine Uberdosie-
rung sollte daher symptomatisch behandelt
werden. Da Bicalutamid in hohem MaBe
an Proteine gebunden ist und nicht unver-
andert mit dem Urin ausgeschieden wird,
ist eine Dialyse nicht zweckmaBig. Es emp-
fehlen sich allgemeine unterstltzende MaB-
nahmen, einschlieBlich einer engmaschigen
Uberwachung der Vitalfunktionen des Pa-
tienten.

Bei Patienten mit ungetribter Bewusstseins-
lage sollte man Erbrechen auslésen, falls es
nicht spontan auftritt.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Nichtste-
roidales Antiandrogen
ATC-Code: LO2BB03

Bicalutamid ist ein nichtsteroidales Antian-
drogen ohne andere endokrine Aktivitat und
liegt als Racemat vor. Die antiandrogene
Aktivitat geht nahezu ausschlieBlich vom
R-Enantiomer aus. Bicalutamid bindet kom-
petitiv an den normalen (,wild type“) zellu-
laren Androgen-Rezeptor, ohne die Gen-
expression zu aktivieren und unterbindet
den Androgen-Stimulus auf die Prostata-
bzw. Prostatakarzinomzelle. Die Ruckbildung
von Prostatatumoren ist eine Folge dieser
Hemmung.

Klinisch kann das Absetzen von Bicalutamid
bei einem Teil der Patienten zu einem Anti-
androgen-Entzugssyndrom flhren.

Bicalutamid 150 mg wurde untersucht bei
Patienten mit lokal begrenztem (T1-T2, NO
oder NX, MO) oder lokal fortgeschrittenem
(T3—T4, alle N, MO; T1-T2, N+, MO) nicht-
metastasiertem Prostatakrebs in einer kom-
binierten Analyse von 3 Placebo-kontrollier-
ten, doppelblinden Studien an 8113 Patien-
ten, in denen Bicalutamid als unmittelbare
Hormontherapie oder adjuvant zu radikaler
Prostatektomie oder Strahlentherapie (vor
allem externe Strahlentherapie) verabreicht
wurde. Bei einer medianen Nachbeobach-
tungsdauer von 9,7 Jahren trat bei 36,600
und 38,17%0 aller mit Bicalutamid bzw. mit
Placebo behandelten Patienten eine objek-
tive 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 Patien-
tengruppen mit dem hochsten Progres-
sionsrisiko am deutlichsten. Deshalb kénnte
der behandelnde Arzt entscheiden, dass
flr einen Patienten mit geringem Progres-
sionsrisiko, insbesondere in der adjuvanten
Situation nach einer radikalen Prostatekto-
mie, ein Aufschieben der hormonalen The-
rapie bis zum Auftreten von Anzeichen einer
Krankheitsprogression die optimale Be-
handlungsstrategie ist.

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

Die Daten hinsichtlich des progressions-
freien Uberlebens und des Gesamtiiber-
lebens im Zeitverlauf basierend auf einer
Kaplan-Meier-Schatzung bei Patienten mit
lokal fortgeschrittener Erkrankung sind in
den folgenden Tabellen auf Seite 3 zusam-
mengefasst.

Bei Patienten mit lokal begrenzter Erkran-
kung, die Bicalutamid alleine erhielten, konn-
te kein signifikanter Unterschied im pro-
gressionsfreien Uberleben nachgewiesen
werden. Bei diesen Patienten, fir die an-
sonsten beobachtendes Abwarten ange-
wendet worden ware, gab es einen Trend
zu verminderter Uberlebensdauer im Ver-
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nach Therapie-Subgruppen

Tabelle 1: Anteil lokal fortgeschrittener Patienten mit Progression der Erkrankung im Zeitverlauf

Analyse-Population Behand- Ereignisse | Ereignisse | Ereignisse | Ereignisse
lungsarm (%%) nach (%) nach (%) nach (%) nach
3 Jahren 5 Jahren 7 Jahren 10 Jahren
Watchful Waiting (Beob- | Bicalutamid 19,700 36,3% 52,1%0 73,2%
achtendes Abwarten) 150 mg
(n = 657) Placebo 39,8% 59,7% 70,7% 79,1%
Strahlentherapie Bicalutamid 13,9%0 33,000 42,1% 62,7%0
(n = 305) 150 mg
Placebo 30,7% 49,4%0 58,6% 72,2%
Radikale Prostatektomie | Bicalutamid 7,500 14,4%0 19,8%0 29,9%
(n = 1719) 150 mg
Placebo 11,700 19,4%0 23,2% 30,9%

Tabelle 2: Gesamtiberleben bei lokal fortgeschrittener Erkrankung nach Therapie-Subgruppen

Analyse-Population Behand- Ereignisse | Ereignisse | Ereignisse | Ereignisse
lungsarm (9%) nach (%) nach (%) nach (%) nach
3 Jahren 5 Jahren 7 Jahren 10 Jahren
Watchful Waiting (Beob- | Bicalutamid 14,2000 29,4%0 42,2%0 65,0%
achtendes Abwarten) 150 mg
(n = 657) Placebo 17,0% 36,4% 53,7% 67,5%
Strahlentherapie Bicalutamid 8,200 20,9% 30,0% 48,50/0
(n = 305) 150 mg
Placebo 12,6% 23,1% 38,1%0 53,3%
Radikale Prostatektomie | Bicalutamid 4,6%0 10,0% 14,6% 22,4%0
(n = 1719) 150 mg
Placebo 4,20/ 8,7% 12,6% 20,2%

gleich zu mit Placebo behandelten Patien-
ten (HR = 1,15; 95%0 CI 1,00 bis 1,32). Vor
diesem Hintergrund wird das Nutzen-Risiko-
Profil fur die Anwendung von Bicalutamid bei
Patienten mit lokal begrenzter Erkrankung
als unvorteilhaft erachtet.

Bicalutamid liegt als Racemat vor. Die anti-
androgene Aktivitat geht nahezu ausschlieB-
lich vom (R)-Enantiomer aus.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Bicalutamid wird nach oraler Gabe gut re-
sorbiert. Es gibt keine Hinweise auf einen
klinisch relevanten Effekt der Nahrung auf
die Bioverfugbarkeit.

Bicalutamid liegt als Racemat, d.h. als Ge-
misch aus (R)- bzw. (S)-Enantiomer vor.
Beide Enantiomere unterscheiden sich
deutlich in ihrer Pharmakokinetik:

Das (S)-Enantiomer wird in Relation zum
(R)-Enantiomer schnell eliminiert. Letzteres
hat eine Plasmaeliminationshalbwertszeit
von ungefahr einer Woche.

Bei taglicher Verabreichung von Bicalutamid
akkumuliert das (R)-Enantiomer wegen sei-
ner langen Halbwertszeit im Plasma um etwa
das Zehnfache.

Bei taglicher Verabreichung von 150mg
Bicalutamid wurden Steady-State-Plasma-
spiegel des (R)-Enantiomers von etwa
22 Mikrogramm/ml beobachtet. Im Steady
State liegen ca. 99% der Substanz in Form
des hauptséachlich wirksamen (R)-Enantio-
mers im Plasma vor.

Die pharmakokinetischen Eigenschaften
des (R)-Enantiomers werden weder durch
das Alter der Patienten noch durch Nieren-
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funktionsstérungen oder leichte bis mittel-
schwere Leberfunktionsstérungen beein-
flusst. Es gibt Hinweise, dass bei Patien-
ten mit schwerer Leberfunktionsstérung das
(R)-Enantiomer langsamer eliminiert wird.

Bicalutamid wird stark an Proteine gebun-
den (Racemat 96%0, (R)-Enantiomer >990/0)
und extensiv verstoffwechselt (Oxidation
und Glukuronidierung). Die Metaboliten wer-
den zu annahernd gleichen Teilen Uber
Niere und Galle ausgeschieden.

In einer klinischen Studie betrug bei einer
Tagesdosis von 150 mg Bicalutamid die
durchschnittliche Konzentration von R-Bica-
lutamid im Sperma des Mannes 4,9 Mikro-
gramm/ml. Die Menge an Bicalutamid, die
der weiblichen Partnerin beim Sexualverkehr
potentiell Gbertragen werden kann, ist gering
und entspricht ungefahr 0,3 Mikrogramm/kg.
Dies liegt unter dem Wert, der erforderlich
ist, um bei Labortieren Effekte bei der Nach-
kommenschaft auszuldsen.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Bicalutamid ist ein wirksames Antiandrogen
und im Tierversuch ein Induktor mischfunk-
tioneller Oxidasen. Veranderungen am Ziel-
organ, einschlieBlich einer Tumorinduktion
(Leydig-Zellen, Schilddrise, Leber) bei Tie-
ren, werden auf diese Wirkung zurickge-
fahrt. Eine Enzyminduktion wurde beim Men-
schen nicht beobachtet, und keiner dieser
Befunde wird fur die Behandlung von Pa-
tienten mit Prostatakarzinom als relevant
erachtet. Eine Atrophie der Hodenkanal-
chen ist ein vorhersehbarer Klasseneffekt
der Antiandrogene und wurde bei allen
untersuchten Spezies beobachtet. Hoden-
atrophien waren 24 Wochen nach einer

12-monatigen Toxizitdtsuntersuchung bei
wiederholter Verabreichung an Ratten voll-
standig reversibel, wobei die Wiederherstel-
lung der Funktion in Reproduktionsstudien
7 Wochen nach 11-wochiger Behandlungs-
dauer offensichtlich war. Ein Zeitraum ver-
minderter Fruchtbarkeit bzw. Unfruchtbarkeit
beim Mann ist anzunehmen.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:

Crospovidon (Typ A), Lactose-Monohydrat,
Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich], Na-
triumdodecylsulfat, Povidon K-29/32.

Filmuberzug:
Hypromellose, Lactose-Monohydrat, Macro-

gol 4000, Titandioxid (E 171).
6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
5 Jahre
6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
PVC/PE/PVDC/Aluminium-Blister.

Originalpackung mit 90 Filmtabletten.
6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. Inhaber der Zulassung

STADAPHARM GmbH
StadastraBe 2—18
61118 Bad Vilbel
Telefon: 06101 603-0
Telefax: 06101 603-3388
Internet: www.stada.de

8. Zulassungsnummer
74077.00.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung/
Verldngerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
23.01.2009

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:
21.01.2014
10. Stand der Information
Juli 2020

11. Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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