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Bicalutamida 50mg

Comprimidos recubiertos

FORMA FARMACEUTICA Y PRESENTACION

Comprimidos recubiertos
Caja con 30 comprimidos

Via de administracion: Oral
Uso en adultos

COMPOSICION:

Cada comprimido recubierto contiene:
Bicalutamida
EXCIpientes C.S.p. woovevveeeerenenenienienieene

1 comprimido

INFORMACIONES PARA EL PACIENTE

ACCION ESPERADA DEL MEDICAMENTO
Bicalutamida inhibe el estimulo androgénico, resultando asi en una regresion de los tumores
prostaticos.

CUIDADOS DE ALMACENAMIENTO

Almacenar a temperatura ambiente (menor de 30°C),

Siempre que sean mantenidos los debidos cuidados de conservacion, el periodo de validez
de Bicalutamida es de 24 meses, contados a partir de la fecha de fabricacion impresa en su
empaque externo.

NO UTILICE ESTE MEDICAMENTO DESPUES DE SU FECHA DE VENCIMIENTO

EMBARAZO Y LACTANCIA
Bicalutamida no debe ser administrado a lactantes ni tampoco a mujeres en periodo de lactancia.

CUIDADOS DE ADMINISTA RACION
Siga la orientacion de su médico tratante, respetando siempre los horarios, las dosis y la duracion
del tratamiento.

INTERRUPCION DEL TRATAMIENTO
No interrumpa el tratamiento sin el consentimiento de su médico tratante.

REACCIONES ADVERSAS

Informe a su médico sobre la aparicion de reacciones desagradables. Durante el tratamiento
con 50 mg al dia de Bicalutamida pueden ocurrir las siguientes reacciones adversas: ondas de
calor, hipersensibilidad de las mamas, nauseas, vomitos, diarrea, prurito y debilidad. Durante el
tratamiento con 150 mg al dia de Bicalutamida pueden ocurrir las siguientes reacciones adversas:
hipersensibilidad de las mamas, ginecomastia, ondas de calor, prurito, dolor abdominal, debilidad,
depresion, nauseas, vomitos, caida del cabello, resequedad de la piel, disminucion del deseo
sexual y presencia de sangre en la orina y alteraciones en los pulmones.

TODO MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS.

INGESTION CONCOMITANTE CON OTRAS SUBSTANCIAS

Durante el tratamiento con Bicalutamida, no tome ningtin otro medicamento sin el consentimiento
de su médico, especialmente anticoagulantes (medicamentos que previenen la coagulacion
sanguinea).

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES

El uso de este medicamento esta contraindicado en casos de hipersensibilidad conocida a
Bicalutamida y/o a los demas componentes de la formulacion. Bicalutamida no debe ser
administrado en mujeres y nifios.

Informe a su médico sobre cualquier medicamento que esté usando, antes del inicio, o durante
el tratamiento.

Efectos sobre la capacidad de dirigir y utilizar maquinas: No hay evidencia de que la
administracion de Bicalutamida comprometa la capacidad de dirigir automoviles y dirigir
maquinas.

NO TOME MEDICAMENTOS SIN EL CONOCIMIENTO DE SU MEDICO, PUEDE
SER PELIGROSO PARA LA SALUD
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INFORMACION TECNICA

Farmacodinamia:

Bicalutamida es un antiandrogeno no-esteroidal, destituido de cualquier otra actividad enddcrina.
Se une a los receptores androgénicos sin activar la expresion génica y, asi, inhibe el estimulo
androgénico. La regresion de los tumores prostaticos resulta de esa inhibicion. Clinicamente,
la descontinuacion de la dosis de 150 mg al dia de Bicalutamida puede resultar en el sindrome
de retirada del antiandrogeno en algunos pacientes.

Bicalutamida es un racemato, siendo que su actividad antiandrogénica es casi exclusivamente
atribuida al enantiomero-R.

La eficacia de Bicalutamida 150 mg al dia como tratamiento para pacientes con cancer de prostata
localizado o localmente avanzado (T1 - T4, con o sin comprometimiento linfonodal, M0) fue
evaluada en un analisis combinado de tres estudios controlados con placebo en 8113 pacientes,
donde el farmaco fue administrado como terapia hormonal inmediata o como adyuvante a terapia
de intencion curativa. En un andlisis global, el tratamiento con Bicalutamida 50 mg al dia fue
asociado con disminucion significativa del riesgo de progresion de la enfermedad y desarrollo
de metastasis 0seas, mas no fue observada diferencia en la supervivencia.

Adicional a este primer analisis, fueron realizados analisis de subgrupo. En términos de
supervivencia libre de progresion, hubo un beneficio significativo para pacientes con enfermedad
localmente avanzada independiente de la terapia recibida (Ej.: radioterapia, prostatectomia
radical u “observacion vigilante” (wachfull waiting); Sin embargo, no se observaron beneficios
significativos para los pacientes con enfermedad localizada. En cuanto a la supervivencia para
los pacientes con enfermedad localizada que recibieron una dosis de 150 mg de Bicalutamida
inmediatamente (observacion vigilante), hubo una tendencia hacia la disminucion de la
supervivencia en comparacion con los pacientes tratados con placebo. Para los pacientes con
enfermedad localmente avanzada, se observo una tendencia hacia una mejor supervivencia con
Bicalutamida 150 mg al dia en comparacion con placebo.

Hubo una mejoria en la supervivencia en pacientes con enfermedad localmente avanzado que
recibieron Bicalutamida 150 mg al dia como terapia adyuvante a la radioterapia. No hubo
diferencia significativa en la supervivencia en los pacientes que recibieron una dosis de 150 mg
de Bicalutamida adyuvante a la prostatectomia radical como tratamiento primario.

En un programa separado, la eficacia de 150 mg por dia de Bicalutamida para el tratamiento de
pacientes con cancer metastasico de prostata localmente avanzado para los que esta indicada la
terapia hormonal inmediata, se ha demostrado en un analisis combinado de dos estudios, que
implico 480 pacientes con cancer de prostata no metastasico (M0) y no tratados previamente.
Este estudio no mostr6 diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia [RR =
1,05 (IC 0,81-1,36) p = 0,699] o el tiempo hasta la progresion de la enfermedad [RR = 1,20
(IC 0,96 a 1,51), p = 0,107], mientras que la tasa de mortalidadvfue del 56%, en comparacioén

con 150 mg por dia de Bicalutamida y la castracion. Hubo una tendencia a favor de 150 mg
diarios de Bicalutamida en comparacion con la castracion en términos de calidad de vida, con
un beneficio estadisticamente significativo para el interés sexual (p = 0,029) y la actividad fisica
(p = 0,046) en los pacientes evaluables.

La eficacia de 150 mg por dia de Bicalutamida para el tratamiento de pacientes con cancer de
prostata metastasico se demostré en un analisis combinado de dos estudios en 805 pacientes
con enfermedad metastasica (M1) y sin tratamiento previo. La dosis de 150 mg por dia de
Bicalutamida demostré ser menor que la castracion en la supervivencia (RR = 1,30, p =
0,0246) cuando la tasa de mortalidad fue del 43%, a pesar de una diferencia numérica en el
tiempo estimado la muerte era s6lo 42 dias (6 semanas). Hubo tendencia general en favor de la
Bicalutamida 150 mg al dia en relacion con la calidad de vida, con ventajas estadisticamente
significativas para el interés sexual (p =0,041) y la capacidad fisica (p = 0,032) en los pacientes
evaluables. El analisis de la respuesta subjetiva mostro ventajas significativas a favor de 150 mg
por dia de Bicalutamida, que muestra un mejor control de los sintomas de castracion (p = 0,046).
Los resultados del analisis combinado de los otros dos estudios que comparaban 150 mg por
dia de la monoterapia con Bicalutamida con bloqueo androgénico combinado (que contiene
aproximadamente el 93% y el 50% de los pacientes M1) tendian a dar lugar a 150 mg por dia
de Bicalutamida, en relacion con supervivencia [HR 0,858 (IC 0,61-1,20), p=0,37].
Farmacocinética:

La Bicalutamida se absorbe bien tras la administracion oral. No hay evidencia de un efecto
clinicamente relevante de los alimentos sobre la biodisponibilidad.

El S-enantiomero de Bicalutamida se elimina rapidamente por encima del enantiomero R,
mientras que la vida media en el plasma de este ultimo es de aproximadamente una semana.
Con la administracion diaria de Bicalutamida, el R-enantidmero se acumula alrededor de 10
veces en el plasma como consecuencia de su larga vida media.

Se observan concentraciones de equilibrio de aproximadamente 9 mcg / ml de R-enantiomero
durante la administracion diaria de 50 mg de Bicalutamida. En el estado estacionario, el
enantiomero R es predominantemente activo 99% del total de enantidmeros circulantes. La
farmacocinética de R-enantiomero no se ve afectada por la edad, insuficiencia renal o insuficiencia
hepatica leve a moderada. Hay evidencia de que en pacientes con insuficiencia hepatica grave,
el R-enantiomero se elimina mas lentamente del plasma.

La Bicalutamida posee una alta tasa de union a las proteinas (racemato 96% y el R-Bicalutamida
99,6%) y se metaboliza ampliamente (oxidacion y glucuronidacion). Los metabolitos se excretan
por el rifdn y la bilis en proporciones aproximadamente iguales.

En un estudio clinico, la concentracion media de R-Bicalutamida en el semen de los hombres
tratados con Bicalutamida 150 mg al dia fue de 4,9 mg / ml. La cantidad de Bicalutamida
potencialmente transferido a la pareja durante el coito es mas bajo y asciende a aproximadamente

0,3 mg / kg. Este es inferior a la requerida para la induccion de cambios en la descendencia de
los animales de laboratorio.

Datos preclinicos

Bicalutamida es un antiandrégeno potente y un inductor de la enzima oxidasa de funcion
mixta en animales. Alteraciones en los organos diana, incluyendo induccion de tumores en
animales, estan relacionadas con esas actividades. La induccion enzimatica no fue observada
en humanos. Ninguno de esos resultados de los estudios preclinicos es considerado relevante
para el tratamiento de pacientes con cancer avanzado de prostata.

INDICACIONES:

Cancer de prostata avanzado (metastasico)

» Tratamiento del cancer de prostata avanzado en combinacion con el tratamiento con analogos
de la LHRH o castracion quirtrgica.

»  Tratamiento del cancer de prostata metastasico en pacientes en los que la castracion
quirtrgica o el medicamento no esta indicado o no es aceptable.

Ver item Posologia y Modo de Uso.

Cancer de pristata no metastasico

» Tratamiento de cancer de prostata en pacientes sin metastasis localmente avanzados en los
que el tratamiento hormonal se indica inmediatamente.

Ver item Posologia y Modo de Uso.

CONTRAINDICACIONES: La Bicalutamida esta contraindicada en mujeres y nifios. El uso
de este medicamento es contraindicado en casos de hipersensibilidad conocida a uno o demas
componentes de la formula. Bicalutamida no debe ser administrado en cualquier paciente que
tenga demostrado reacciones de hipersensibilidad a su uso. Insuficiencia hepatica.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS: Bicalutamida es extensamente metabolizado por el
higado. Los datos sugieren que su eliminacion puede ser mas lenta en individuos con insuficiencia
hepética grave y eso puede elevar a una acumulacion aumentada de Bicalutamida. Por lo tanto,
debe ser usada con cautela en pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave.

Se deben considerar controles de la funcion hepatica ante la posibilidad de alteraciones.
Raramente, se observaron algunas alteraciones hepaticas graves e insuficiencia hepatica con
Bicalutamida (ver item Reacciones Adversas). Si las alteraciones fuesen graves, la terapia
debe ser suspendida.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS: No hay evidencias de interacciones
farmacocinéticas o farmacodinamicas entre Bicalutamida 50 mg diarios y analogos de LHRH.
Los estudios in vitro han mostrado que R-Bicalutamida es un inhibidor de CYP3 A4, con efecto
inhibidor menor sobre la actividad de CYP 2C9, 2C19 y 2D6.

Aunque en los estudios in vitro han sugerido la posibilidad de que la inhibicién de la Bicalutamida
citocromo 3 a 4, el nimero de estudios clinicos han demostrado que la magnitud de cualquier
inhibicién es poco probable que la significacion clinica.

En estudios in vitro han demostrado que la Bicalutamida puede desplazar anticoagulante
cumarinicos como la warfarina de su sitio de unién a las proteinas. Se recomienda, por lo tanto,
que cuando se inicia el tratamiento con Bicalutamida en pacientes que reciben anticoagulantes
cumarinicos, el tiempo de protrombina sea controlado cuidadosamente.

REACCIONES ADVERSAS: La accion farmacologica de Bicalutamida puede causar algunos
efectos adversos que incluyen:
Uso en combinacién con la castracion para el cancer de prostata avanzado (metastasico):

FRECUENCIA SISTEMAS EVENTOS
Desorden del sistema reproductivo .
Dolores en las mamas
. y mamas
Muy comin
>10% Ginecomastia !

Desordenes generales Ondas de calor

Diarrea

Desordenes gastrointestinales .
Nauseas

Alteraciones hepaticas (Niveles
elevados de transaminasas,
Ictericia) 2

Comin>1%y
<10 Desordenes hepatobiliares

Desordenes generales Astenia, prurito

Reacciones de hipersensibilidad,
incluido edema angineurdtico y
urticaria

) Desoérdenes de sistema inmune
No comtn > 0,1 %

y<1%

Desoérdenes respiratorios, toracicos,

y del mediastino Enfermedad pulmonar intersticial

Desordenes gastrointestinales Voémito

Raras > 0,01 %y | Desérdenes hepatobiliares Insuficiencia hepatica

1 Puede ser reducida con castracion concomitante.

2 Alteraciones hepaticas son raramente severas y frecuentemente pasajeras, pueden ser
solucionadas o mejoradas con terapia continua o cesar con terapias siguientes.

Por otra parte, las reacciones adversas mencionadas a continuacion se han informado en los
ensayos clinicos (como posibles reacciones adversas a los medicamentos, en la opinion de los
investigadores médicos con una frecuencia mayor que o igual a 1%) durante el tratamiento
con 50 mg diarios de Bicalutamida, asociado con analogo de LHRH. No hay relacion causal
entre estas reacciones y el tratamiento, y algunas de las experiencias reportadas son aquellos
que ocurren cominmente en pacientes ancianos.

» Sistema cardiovascular: insuficiencia cardiaca.

» Sistema gastrointestinal: anorexia, sequedad de boca, dispepsia, estrefiimiento y flatulencia.
»  Sistema nervioso central: mareos, insomnio, somnolencia y disminucion de la libido.

»  Sistema respiratorio: Disnea.

» Sistema urogenital: la impotencia y la nocturia.

» Hematologicos: anemia.

» Piel y anexos: alopecia, erupcion cutanea, sudoracion y el hirsutismo.

»  Nutriciéon y metabolismo: diabetes mellitus, hiperglucemia, edema periférico, aumento
de peso y pérdida de peso.

» General: dolor abdominal, dolor en el pecho, dolor de cabeza, dolor pélvico y escaloftios.

Uso en monoterapia para el cancer de préstata no metastasico:

Muy comun (> 10%)

Ginecomastia, hipersensibilidad mamaria. La mayoria de los pacientes que reciben Bicalutamida
en la dosis de 150 mg al dia como monoterapia presentan ginecomastia y/o dolor en las
mamas. En estudios, esos sintomas fueron considerados graves en hasta 5% de los pacientes.
Ginecomastia puede no ser resuelta espontaneamente después de la interrupcion de la terapia,
particularmente después de tratamiento prolongado.

Comun: 21 %y <10

Ondas de calor, prurito, astenia, alopecia, crecimiento de cabello, piel seca, disminucion de la
libido, impotencia y aumento de peso.

Otros efectos adversos incluyen:

Comun: 21 %y <10

Néusea.

Alteraciones hepaticas (Niveles elevados de transaminasas e ictericia), raramente graves,
fueron observadas con Bicalutamida en la dosis de 150 mg al dia. Las alteraciones fueron
frecuentemente transitorias, desapareciendo o mejorando atn durante el tratamiento o después

Dolor abdominal, depresion, dispepsia, hematuria, enfermedad pulmonar intersticial, reacciones

de hipersensibilidad, incluyendo edema angioneurdtico y urticaria.
Raras: 20,01 %y < 0,1%
Insuficiencia hepatica.

POSOLOGIA Y MODO DE USO
CANCER DE PROSTATA AVANZADO (METASTASICO):

» Tratamiento del cancer de préstata avanzado en combinacién con analogos LHRH

o castracion quirurgica:

Adultos (incluidos ancianos): 1 comprimido de 50 mg una vez al dia. El tratamiento debe
iniciarse al mismo tiempo que el tratamiento con el analogo de LHRH o castracion quirtrgica.
» Tratamiento del cancer de prostata metastasico en pacientes en los que la castracion
quirdrgica o el medicamento no esta indicado o no es aceptable:

Adultos (incluidos ancianos): 3 tabletas de 50 mg una vez al dia.

» CANCER DE PROSTATA NO METASTASICO:

Adultos (incluidos ancianos): 3 tabletas de 50 mg una vez al dia.

Nifios: La Bicalutamida esta contraindicada en nifios.

Insuficiencia renal: No se requiere ajuste de dosis en Bicalutamida en pacientes con
insuficiencia renal.

Insuficiencia hepatica: No es necesario ajuste de dosis de Bicalutamida para pacientes con
insuficiencia hepatica leve. Puede ocurrir acumulacion en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada a grave.

SOBREDOSIS: No hay experiencia con sobredosis en humanos. No existe un antidoto
especifico y el tratamiento debe ser sintomatico. Dado que Bicalutamida posee una alta tasa de
uniodn a proteinas y no se recupera sin alteracion en la orina, el procedimiento de dilisis puede
no ser util. Se indican cuidados generales de soporte, incluyendo monitorizacion frecuente de

los signos vitales.
USO EN PACIENTES ANCIANOS: Ver posologia
Lote, fecha de fabricacion y validez: Ver estuche externo.

VENTA BAJO PRESCRIPCION MEDICA.
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INFORMACIONES PARA EL PACIENTE

ACCION ESPERADA DEL MEDICAMENTO
Bicalutamida inhibe el estimulo androgénico, resultando asi en una regresion de los tumores
prostaticos.

CUIDADOS DE ALMACENAMIENTO

Almacenar a temperatura ambiente (menor de 30°C),

Siempre que sean mantenidos los debidos cuidados de conservacion, el periodo de validez
de Bicalutamida es de 24 meses, contados a partir de la fecha de fabricacion impresa en su

empaque externo.
NO UTILICE ESTE MEDICAMENTO DESPUES DE SU FECHA DE VENCIMIENTO

EMBARAZO Y LACTANCIA
Bicalutamida no debe ser administrado a lactantes ni tampoco a mujeres en periodo de lactancia.

CUIDADOS DE ADMINISTA RACION
Siga la orientacion de su médico tratante, respetando siempre los horarios, las dosis y la duracion
del tratamiento.

INTERRUPCION DEL TRATAMIENTO
No interrumpa el tratamiento sin el consentimiento de su médico tratante.

REACCIONES ADVERSAS

Informe a su médico sobre la aparicion de reacciones desagradables. Durante el tratamiento
con 50 mg al dia de Bicalutamida pueden ocurrir las siguientes reacciones adversas: ondas de
calor, hipersensibilidad de las mamas, nauseas, vomitos, diarrea, prurito y debilidad. Durante el
tratamiento con 150 mg al dia de Bicalutamida pueden ocurrir las siguientes reacciones adversas:
hipersensibilidad de las mamas, ginecomastia, ondas de calor, prurito, dolor abdominal, debilidad,
depresion, nauseas, vomitos, caida del cabello, resequedad de la piel, disminucion del deseo
sexual y presencia de sangre en la orina y alteraciones en los pulmones.

TODO MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS.

INGESTION CONCOMITANTE CON OTRAS SUBSTANCIAS

Durante el tratamiento con Bicalutamida, no tome ningtin otro medicamento sin el consentimiento
de su médico, especialmente anticoagulantes (medicamentos que previenen la coagulacion
sanguinea).

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES

El uso de este medicamento esta contraindicado en casos de hipersensibilidad conocida a
Bicalutamida y/o a los demas componentes de la formulacion. Bicalutamida no debe ser
administrado en mujeres y nifios.

Informe a su médico sobre cualquier medicamento que esté usando, antes del inicio, o durante
el tratamiento.

Efectos sobre la capacidad de dirigir y utilizar maquinas: No hay evidencia de que la
administracion de Bicalutamida comprometa la capacidad de dirigir automoviles y dirigir
maquinas.

NO TOME MEDICAMENTOS SIN EL CONOCIMIENTO DE SU MEDICO, PUEDE
SER PELIGROSO PARA LA SALUD
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INFORMACION TECNICA

Farmacodinamia:

Bicalutamida es un antiandrogeno no-esteroidal, destituido de cualquier otra actividad enddcrina.
Se une a los receptores androgénicos sin activar la expresion génica y, asi, inhibe el estimulo
androgénico. La regresion de los tumores prostaticos resulta de esa inhibicion. Clinicamente,
la descontinuacion de la dosis de 150 mg al dia de Bicalutamida puede resultar en el sindrome
de retirada del antiandrogeno en algunos pacientes.

Bicalutamida es un racemato, siendo que su actividad antiandrogénica es casi exclusivamente
atribuida al enantiomero-R.

La eficacia de Bicalutamida 150 mg al dia como tratamiento para pacientes con cancer de prostata
localizado o localmente avanzado (T1 - T4, con o sin comprometimiento linfonodal, M0) fue
evaluada en un analisis combinado de tres estudios controlados con placebo en 8113 pacientes,
donde el farmaco fue administrado como terapia hormonal inmediata o como adyuvante a terapia
de intencion curativa. En un andlisis global, el tratamiento con Bicalutamida 50 mg al dia fue
asociado con disminucion significativa del riesgo de progresion de la enfermedad y desarrollo
de metastasis 0seas, mas no fue observada diferencia en la supervivencia.

Adicional a este primer analisis, fueron realizados analisis de subgrupo. En términos de
supervivencia libre de progresion, hubo un beneficio significativo para pacientes con enfermedad
localmente avanzada independiente de la terapia recibida (Ej.: radioterapia, prostatectomia
radical u “observacion vigilante” (wachfull waiting); Sin embargo, no se observaron beneficios
significativos para los pacientes con enfermedad localizada. En cuanto a la supervivencia para
los pacientes con enfermedad localizada que recibieron una dosis de 150 mg de Bicalutamida
inmediatamente (observacion vigilante), hubo una tendencia hacia la disminucion de la
supervivencia en comparacion con los pacientes tratados con placebo. Para los pacientes con
enfermedad localmente avanzada, se observo una tendencia hacia una mejor supervivencia con
Bicalutamida 150 mg al dia en comparacion con placebo.

Hubo una mejoria en la supervivencia en pacientes con enfermedad localmente avanzado que
recibieron Bicalutamida 150 mg al dia como terapia adyuvante a la radioterapia. No hubo
diferencia significativa en la supervivencia en los pacientes que recibieron una dosis de 150 mg
de Bicalutamida adyuvante a la prostatectomia radical como tratamiento primario.

En un programa se -» la eficacia de 150 mg por dia de Bicalutamida para el tratamiento
de pacientes con cé con cancer metastasico de prostata localmente avanzado para los
que esta indicada la terapia hormonal inmediata, se ha demostrado en un analisis combinado
de dos estudios, que implico 480 pacientes con cancer de prostata no metastasico (M0) y no
tratados previamente. Este estudio no mostrd diferencias estadisticamente significativas en
la supervivencia [RR = 1,05 (IC 0,81-1,36) p = 0,699] o el tiempo hasta la progresion de la
enfermedad [RR = 1,20 (IC 0,96 a 1,51), p = 0,107], mientras que la tasa de mortalidad fue del

56%, en comparacion con 150 mg por dia de Bicalutamida y la castracion. Hubo una tendencia
a favor de 150 mg diarios de Bicalutamida en comparacion con la castracion en términos de
calidad de vida, con un beneficio estadisticamente significativo para el interés sexual (p = 0,029)
y la actividad fisica (p = 0,046) en los pacientes evaluables.

La eficacia de 150 mg por dia de Bicalutamida para el tratamiento de pacientes con cancer de
prostata metastasico se demostré en un analisis combinado de dos estudios en 805 pacientes
con enfermedad metastasica (M1) y sin tratamiento previo. La dosis de 150 mg por dia de
Bicalutamida demostré ser menor que la castracion en la supervivencia (RR = 1,30, p =
0,0246) cuando la tasa de mortalidad fue del 43%, a pesar de una diferencia numérica en el
tiempo estimado la muerte era s6lo 42 dias (6 semanas). Hubo tendencia general en favor de la
Bicalutamida 150 mg al dia en relacion con la calidad de vida, con ventajas estadisticamente
significativas para el interés sexual (p =0,041) y la capacidad fisica (p = 0,032) en los pacientes
evaluables. El analisis de la respuesta subjetiva mostro ventajas significativas a favor de 150 mg
por dia de Bicalutamida, que muestra un mejor control de los sintomas de castracion (p = 0,046).
Los resultados del analisis combinado de los otros dos estudios que comparaban 150 mg por
dia de la monoterapia con Bicalutamida con bloqueo androgénico combinado (que contiene
aproximadamente el 93% y el 50% de los pacientes M1) tendian a dar lugar a 150 mg por dia
de Bicalutamida, en relacion con supervivencia [HR 0,858 (IC 0,61-1,20), p=0,37].
Farmacocinética:

La Bicalutamida se absorbe bien tras la administracion oral. No hay evidencia de un efecto
clinicamente relevante de los alimentos sobre la biodisponibilidad.

El S-enantiomero de Bicalutamida se elimina rapidamente por encima del enantiomero R,
mientras que la vida media en el plasma de este ultimo es de aproximadamente una semana.
Con la administracion diaria de Bicalutamida, el R-enantidmero se acumula alrededor de 10
veces en el plasma como consecuencia de su larga vida media.

Se observan concentraciones de equilibrio de aproximadamente 9 mcg / ml de R-enantiomero
durante la administracion diaria de 50 mg de Bicalutamida. En el estado estacionario, el
enantiomero R es predominantemente activo 99% del total de enantidmeros circulantes. La
farmacocinética de R-enantiomero no se ve afectada por la edad, insuficiencia renal o insuficiencia
hepatica leve a moderada. Hay evidencia de que en pacientes con insuficiencia hepatica grave,
el R-enantiomero se elimina mas lentamente del plasma.

La Bicalutamida posee una alta tasa de union a las proteinas (racemato 96% y el R-Bicalutamida
99,6%) y se metaboliza ampliamente (oxidacion y glucuronidacion). Los metabolitos se excretan
por el rifdn y la bilis en proporciones aproximadamente iguales.

En un estudio clinico, la concentracion media de R-Bicalutamida en el semen de los hombres
tratados con Bicalutamida 150 mg al dia fue de 4,9 mg / ml. La cantidad de Bicalutamida
potencialmente transferido a la pareja durante el coito es mas bajo y asciende a aproximadamente

0,3 mg / kg. Este es inferior a la requerida para la induccion de cambios en la descendencia de
los animales de laboratorio.

Datos preclinicos

Bicalutamida es un antiandrégeno potente y un inductor de la enzima oxidasa de funcion
mixta en animales. Alteraciones en los organos diana, incluyendo induccion de tumores en
animales, estan relacionadas con esas actividades. La induccion enzimatica no fue observada
en humanos. Ninguno de esos resultados de los estudios preclinicos es considerado relevante
para el tratamiento de pacientes con cancer avanzado de prostata.

INDICACIONES:

Cancer de prostata avanzado (metastasico)

» Tratamiento del cancer de prostata avanzado en combinacion con el tratamiento con analogos
de la LHRH o castracion quirtrgica.

»  Tratamiento del cancer de prostata metastasico en pacientes en los que la castracion
quirtrgica o el medicamento no esta indicado o no es aceptable.

Ver item Posologia y Modo de Uso.

Cancer de pristata no metastasico

» Tratamiento de cancer de prostata en pacientes sin metastasis localmente avanzados en los
que el tratamiento hormonal se indica inmediatamente.

Ver item Posologia y Modo de Uso.

CONTRAINDICACIONES: La Bicalutamida esta contraindicada en mujeres y nifios. El uso
de este medicamento es contraindicado en casos de hipersensibilidad conocida a uno o demas
componentes de la formula. Bicalutamida no debe ser administrado en cualquier paciente que
tenga demostrado reacciones de hipersensibilidad a su uso. Insuficiencia hepatica.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS: Bicalutamida es extensamente metabolizado por el
higado. Los datos sugieren que su eliminacion puede ser mas lenta en individuos con insuficiencia
hepética grave y eso puede elevar a una acumulacion aumentada de Bicalutamida. Por lo tanto,
debe ser usada con cautela en pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave.

Se deben considerar controles de la funcion hepatica ante la posibilidad de alteraciones.
Raramente, se observaron algunas alteraciones hepaticas graves e insuficiencia hepatica con
Bicalutamida (ver item Reacciones Adversas). Si las alteraciones fuesen graves, la terapia
debe ser suspendida.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS: No hay evidencias de interacciones
farmacocinéticas o farmacodinamicas entre Bicalutamida 50 mg diarios y analogos de LHRH.
Los estudios in vitro han mostrado que R-Bicalutamida es un inhibidor de CYP3 A4, con efecto
inhibidor menor sobre la actividad de CYP 2C9, 2C19 y 2D6.

Aunque en los estudios in vitro han sugerido la posibilidad de que la inhibicién de la Bicalutamida
citocromo 3 a 4, el nimero de estudios clinicos han demostrado que la magnitud de cualquier
inhibicién es poco probable que la significacion clinica.

En estudios in vitro han demostrado que la Bicalutamida puede desplazar anticoagulante
cumarinicos como la warfarina de su sitio de unién a las proteinas. Se recomienda, por lo tanto,
que cuando se inicia el tratamiento con Bicalutamida en pacientes que reciben anticoagulantes
cumarinicos, el tiempo de protrombina sea controlado cuidadosamente.

REACCIONES ADVERSAS: La accion farmacologica de Bicalutamida puede causar algunos
efectos adversos que incluyen:
Uso en combinacién con la castracion para el cancer de prostata avanzado (metastasico):

FRECUENCIA SISTEMAS EVENTOS
Desorden del sistema reproductivo .
Dolores en las mamas
. y mamas
Muy comin
>10% Ginecomastia !

Desordenes generales Ondas de calor

Diarrea

Desordenes gastrointestinales .
Nauseas

Alteraciones hepaticas (Niveles
elevados de transaminasas,
Ictericia) 2

Comin>1%y
<10 Desordenes hepatobiliares

Desordenes generales Astenia, prurito

Reacciones de hipersensibilidad,
incluido edema angineurdtico y
urticaria

) Desoérdenes de sistema inmune
No comtn > 0,1 %

y<1%

Desoérdenes respiratorios, toracicos,

y del mediastino Enfermedad pulmonar intersticial

Desordenes gastrointestinales Voémito

Raras > 0,01 %y | Desérdenes hepatobiliares Insuficiencia hepatica

1 Puede ser reducida con castracion concomitante.

2 Alteraciones hepaticas son raramente severas y frecuentemente pasajeras, pueden ser
solucionadas o mejoradas con terapia continua o cesar con terapias siguientes.

Por otra parte, las reacciones adversas mencionadas a continuacion se han informado en los
ensayos clinicos (como posibles reacciones adversas a los medicamentos, en la opinion de los
investigadores médicos con una frecuencia mayor que o igual a 1%) durante el tratamiento
con 50 mg diarios de Bicalutamida, asociado con analogo de LHRH. No hay relacion causal
entre estas reacciones y el tratamiento, y algunas de las experiencias reportadas son aquellos
que ocurren cominmente en pacientes ancianos.

» Sistema cardiovascular: insuficiencia cardiaca.

» Sistema gastrointestinal: anorexia, sequedad de boca, dispepsia, estrefiimiento y flatulencia.
»  Sistema nervioso central: mareos, insomnio, somnolencia y disminucion de la libido.

»  Sistema respiratorio: Disnea.

» Sistema urogenital: la impotencia y la nocturia.

» Hematologicos: anemia.

» Piel y anexos: alopecia, erupcion cutanea, sudoracion y el hirsutismo.

»  Nutriciéon y metabolismo: diabetes mellitus, hiperglucemia, edema periférico, aumento
de peso y pérdida de peso.

» General: dolor abdominal, dolor en el pecho, dolor de cabeza, dolor pélvico y escaloftios.

Uso en monoterapia para el cancer de préstata no metastasico:

Muy comun (> 10%)

Ginecomastia, hipersensibilidad mamaria. La mayoria de los pacientes que reciben Bicalutamida
en la dosis de 150 mg al dia como monoterapia presentan ginecomastia y/o dolor en las
mamas. En estudios, esos sintomas fueron considerados graves en hasta 5% de los pacientes.
Ginecomastia puede no ser resuelta espontaneamente después de la interrupcion de la terapia,
particularmente después de tratamiento prolongado.

Comun: 21 %y <10

On( b calor, prurito, astenia, alopecia, crecimiento de cabello, piel seca, disminucion de la
livipotencia y aumento de peso.

Otros efectos adversos incluyen:

Comun: 21 %y <10

Néusea.

Alteraciones hepaticas (Niveles elevados de transaminasas e ictericia), raramente graves,
fueron observadas con Bicalutamida en la dosis de 150 mg al dia. Las alteraciones fueron
frecuentemente transitorias, desapareciendo o mejorando atn durante el tratamiento o después

Dolor abdominal, depresion, dispepsia, hematuria, enfermedad pulmonar intersticial, reacciones

de hipersensibilidad, incluyendo edema angioneurdtico y urticaria.
Raras: 20,01 %y < 0,1%
Insuficiencia hepatica.

POSOLOGIA Y MODO DE USO
CANCER DE PROSTATA AVANZADO (METASTASICO):

» Tratamiento del cancer de préstata avanzado en combinacién con analogos LHRH

o castracion quirurgica:

Adultos (incluidos ancianos): 1 comprimido de 50 mg una vez al dia. El tratamiento debe
iniciarse al mismo tiempo que el tratamiento con el analogo de LHRH o castracion quirtrgica.
» Tratamiento del cancer de prostata metastasico en pacientes en los que la castracion
quiridrgica o el medicamento no esta indicado o no es aceptable:

Adultos (incluidos ancianos): 3 tabletas de 50 mg una vez al dia.

» CANCER DE PROSTATA NO METASTASICO:

Adultos (incluidos ancianos): 3 tabletas de 50 mg una vez al dia.

Nifios: La Bicalutamida esta contraindicada en nifios.

Insuficiencia renal: No se requiere ajuste de dosis en Bicalutamida en pacientes con
insuficiencia renal.

Insuficiencia hepatica: No es necesario ajuste de dosis de Bicalutamida para pacientes con
insuficiencia hepatica leve. Puede ocurrir acumulacion en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada a grave.

SOBREDOSIS: No hay experiencia con sobredosis en humanos. No existe un antidoto
especifico y el tratamiento debe ser sintomatico. Dado que Bicalutamida posee una alta tasa de
uniodn a proteinas y no se recupera sin alteracion en la orina, el procedimiento de dilisis puede
no ser util. Se indican cuidados generales de soporte, incluyendo monitorizacion frecuente de

los signos vitales.
USO EN PACIENTES ANCIANOS: Ver posologia
Lote, fecha de fabricacion y validez: Ver estuche externo.

VENTA BAJO PRESCRIPCION MEDICA.
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disenador
Nota adhesiva
Eliminar una vez "con cáncer", de la siguiente forma:

"...de pacientes con cáncer metastásico de próstata..."

disenador
Nota adhesiva
La palabra correcta es "libido".
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