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recubiertas cada uno.

Titular del Registro Sanitario,
ciudad, pais:

Fabricante (es) del producto, KWALITY PHARMACEUTICAL LIMITED, Kangra, India.
ciudad (es), pais (es): Producto terminado.

MANA PHARMA S.L., Madrid, Espania.

Numero de Registro Sanitario: 002-24D2

Fecha de Inscripcion: 1 de marzo de 2024.
Composicion:

Cada tableta recubierta contiene:

Bicalutamida 150,0 mg

Plazo de validez: 36 meses

Condiciones de almacenamiento: Almacenar de 20 °C a 25 °C. Protéjase de la luz.

Indicaciones terapéuticas:

Bicalutamida 150 mg esta indicada sola o como adyuvante de la prostatectomia radical o
la radioterapia en pacientes con cancer de préstata localmente avanzado con alto riesgo
de progresion de la enfermedad.

Bicalutamida 150 mg también esta indicada para el tratamiento de pacientes con cancer de
prostata localmente avanzado, no metastasico, en los que la castracion quirdrgica u otras
intervenciones médicas no se consideran apropiadas o aceptables.

Contraindicaciones:
La bicalutamida esta contraindicada en mujeres y nifos.

Bicalutamida no debe administrarse a ningun paciente que haya mostrado una reaccion de
hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

La administracion conjunta de terfenadina, astemizol o cisaprida con Bicalutamida esta
contraindicada.

Precauciones:
Ver Advertencias.
Advertencias especiales y precauciones de uso:

El inicio del tratamiento debe realizarse bajo la supervision directa de un especialista.



La bicalutamida se metaboliza ampliamente en el higado. Los datos sugieren que su
eliminacion puede ser mas lenta en sujetos con insuficiencia hepatica grave y esto podria
conducir a una mayor acumulaciéon de bicalutamida. Por lo tanto, la bicalutamida debe
utilizarse con precaucién en pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave.

Debe considerarse la realizacion periddica de pruebas de la funcion hepatica debido a la
posibilidad de cambios hepaticos. Se espera que la mayoria de los cambios se produzcan
en los primeros 6 meses de tratamiento con bicalutamida.

En raras ocasiones se han observado alteraciones hepaticas graves e insuficiencia
hepatica con bicalutamida y se han notificado casos mortales. El tratamiento con
bicalutamida debe interrumpirse si los cambios son graves.

Para los pacientes que presentan una progresion objetiva de la enfermedad junto con un
PSA elevado, debe considerarse la interrupcion del tratamiento con bicalutamida.

Se ha demostrado que la bicalutamida inhibe el citocromo P450 (CYP3A4), por lo que
debe tenerse precaucion cuando se coadministre con farmacos metabolizados
predominantemente por el CYP3A4.

En raras ocasiones, se han notificado reacciones de fotosensibilidad en pacientes que
toman Bicalutamida 150 mg. Se debe aconsejar a los pacientes que eviten la exposicion
directa a la luz solar excesiva o a los rayos UV mientras estén tomando Bicalutamida 150
mg y se puede considerar el uso de protectores solares. En los casos en los que la
reaccion de fotosensibilidad sea mas persistente y/o grave, debe iniciarse un tratamiento
sintomatico adecuado.

La terapia de privacion de andrégenos puede prolongar el intervalo QT.

En pacientes con antecedentes o factores de riesgo de prolongacion del intervalo QT y en
pacientes que reciben medicamentos concomitantes que pueden prolongar el intervalo QT,
los médicos deben evaluar la relacion beneficio-riesgo, incluido el potencial de Torsade de
pointes, antes de iniciar el tratamiento con bicalutamida.

La terapia con antiandrogenos puede provocar cambios morfolégicos en los
espermatozoides. Aunque no se ha evaluado el efecto de la bicalutamida sobre la
morfologia del esperma y no se han informado tales cambios en pacientes que recibieron
bicalutamida, los pacientes y/o sus parejas deben seguir un método anticonceptivo
adecuado durante y durante 130 dias después del tratamiento con bicalutamida.

Se ha informado una potenciacién de los efectos anticoagulantes cumarinicos en
pacientes que reciben tratamiento concomitante con bicalutamida, lo que puede provocar
un aumento del tiempo de protrombina (PT) y del indice internacional normalizado (INR).
Algunos casos se han asociado con riesgo de hemorragia. Se recomienda una estrecha
vigilancia del PT/INR y se debe considerar un ajuste de la dosis de anticoagulante.

Bicalutamida contiene lactosa monohidrato. Los pacientes con problemas hereditarios
raros de intolerancia a la galactosa, deficiencia total de lactasa o malabsorcion de glucosa
o galactosa no deben tomar este medicamento.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido, es decir,
esencialmente "exento de sodio".

Efectos indeseables:
En esta seccion los efectos indeseables se definen de la siguiente manera:

Muy frecuente (=1/10); frecuentes (=1/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100);
raros (21/10.000 a =1/1.000); muy raro (£1/10.000), desconocido (no puede estimarse a
partir de los datos disponibles).



Clase de 6rganos del sistema Frecuencia |Efecto indeseable
Trastornos de la sangre y del sistema Comun Anemia
linfatico
Trastornos del sistema inmunoldgico Poco comun |Hipersensibilidad, angioedema y urticaria.
Trastornos del metabolismo y la nutricion  |[Comun Disminucion del apetito
Trastornos psiquiatricos Comun Disminucién de la libido, depresion.
Trastornos del sistema nervioso Comun Mareos, somnolencia.
Trastornos cardiacos No conocida |Prolongacion del QT
Trastornos vasculares Comun Sofocos
Trastornos  respiratorios, toracicos yPoco comun|Enfermedad pulmonar
mediastinicos. . .
ediastinicos intersticial® (resultados fatales)
Desordenes gastrointestinales Comun Dolor abdominal, estrefiimiento, dispepsia,
flatulencia, nauseas.
Trastornos hepatobiliares Comun Hepatotoxicidad, ictericia,
hipertransaminasemia®.
Extrano Insuficiencia hepatica (se han reportado °©
resultados mortales)
Trastornos de la piel y del tejidoMuy comun [Erupcién
subcutaneo.
Comun Alopecia,  hirsutismo/crecimiento  del
cabello, piel seca, prurito
Extrafio reaccion de fotosensibilidad?,
Trastornos renales y urinarios. Comun Hematuria
Trastornos del sistema reproductivo y de laMuy comun |Ginecomastia y sensibilidad en los senos
mama.
Comun Disfuncidn eréctil
Desordenes generales y condiciones Muy comun |Astenia
administrativas del sitio Comun Dolor toracico, edema
Investigaciones Comun Aumento de peso

a Incluido como reaccion adversa al medicamento luego de la revision de los datos
poscomercializacion. La frecuencia se determiné a partir de la incidencia de eventos
adversos informados de neumonia intersticial en el periodo de tratamiento aleatorio de los

estudios de EPC de 1150 mg.

b Los cambios hepaticos rara vez son graves y con frecuencia fueron transitorios y se
resolvieron o mejoraron con terapia continuada o después del cese de la terapia.




C Esta catalogado como una reaccion adversa al medicamento después de la revision de
los datos poscomercializacion. La frecuencia se ha determinado a partir de la incidencia de
eventos adversos de insuficiencia hepatica informados en pacientes que reciben
tratamiento en el grupo abierto de bicalutamida de los estudios de EPC de 1150 mg.

d Debido a las convenciones de codificacion utilizadas en los estudios EPC, los eventos
adversos de "piel seca" se codificaron bajo el término COSTART de "erupcion". Por lo
tanto, no se puede determinar un descriptor de frecuencia separado para la dosis de 1150
mg de bicalutamida; sin embargo, se supone la misma frecuencia que la dosis de 150 mg.

MLa mayoria de los pacientes que reciben bicalutamida 150 mg en monoterapia
experimentan ginecomastia y/o dolor mamario. En los estudios, estos sintomas se
consideraron graves hasta en un 5% de los pacientes. Es posible que la ginecomastia no
se resuelva espontaneamente tras la interrupcion del tratamiento, especialmente después
de un tratamiento prolongado.

C?PT/INR elevado: En la vigilancia poscomercializacion se han informado casos de
anticoagulantes cumarinicos que interactian con bicalutamida.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas.

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas después de la autorizacion
del medicamento.

Permite un seguimiento continuo del equilibrio beneficio/riesgo del medicamento.
Posologia y modo de administracion:

Hombres adultos, incluidos los ancianos:

Un comprimido al dia.

El comprimido debe tragarse entero con liquido.

Los comprimidos de 150 mg de bicalutamida deben tomarse de forma continuada durante al
menos 2 afios o hasta la progresién de la enfermedad.

Poblacion pediatrica
La bicalutamida no esta indicada en nifios y adolescentes.
Deterioro renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal.

Deterioro hepatico

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve. El
medicamento puede acumularse en pacientes con insuficiencia hepatica de moderada a
grave.

Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:

Los estudios in vitro han demostrado que la R-bicalutamida es un inhibidor del CYP 3A4,
con efectos inhibitorios menores sobre la actividad de los CYP 2C9, 2C19 y 2D6.

Aunque los estudios clinicos en los que se utilizé antipirina como marcador de la actividad
del citocromo P450 (CYP) no mostraron indicios de un potencial de interaccion
farmacologica con la bicalutamida, la exposicion media al midazolam (AUC) aumento
hasta un 80 %, tras la administracion conjunta de bicalutamida durante 28 dias. En el caso
de farmacos con un indice terapéutico estrecho, dicho aumento podria ser relevante. Por
ello, esta contraindicado el uso concomitante de terfenadina, astemizol y cisaprida, y debe
tenerse precaucién con la coadministracion de bicalutamida con compuestos como
ciclosporina y antagonistas del calcio. Puede ser necesaria una reduccién de la dosis de
estos farmacos, especialmente si hay evidencia de un efecto adverso o potenciado por el



farmaco. En el caso de la ciclosporina, se recomienda vigilar estrechamente las
concentraciones plasmaticas y el estado clinico tras el inicio o el cese del tratamiento con
bicalutamida.

Se debe tener precaucion al prescribir bicalutamida con otros farmacos que puedan inhibir
la oxidacion del farmaco, por ejemplo, cimetidina y ketoconazol. En teoria, esto podria dar
lugar a un aumento de las concentraciones plasmaticas de bicalutamida, lo que
tedricamente podria provocar un aumento de los efectos secundarios.

Estudios in vitro han demostrado que la bicalutamida puede desplazar al anticoagulante
cumarinico warfarina de sus sitios de unién a proteinas. Se han notificado casos de
aumento del efecto de la warfarina y otros anticoagulantes cumarinicos cuando se
coadministran con bicalutamida. Por lo tanto, se recomienda que si se administra
Bicalutamida 150 mg a pacientes que reciben concomitantemente anticoagulantes
cumarinicos, se vigile estrechamente la PT/INR y se considere la posibilidad de ajustar la
dosis del anticoagulante.

Dado que el tratamiento de privacion de andrégenos puede prolongar el intervalo QT,
el uso concomitante de bicalutamida con medicamentos que se sabe que prolongan el
intervalo QT o medicamentos capaces de inducir Torsade de pointes como los de clase
IA (por ejemplo, quinidina, disopiramida) o clase Il (por ejemplo, amiodarona, sotalol,
dofetilida, ibutilida), medicamentos antiarritmicos, metadona, moxifloxacino,
antipsicéticos, etc. deben evaluarse cuidadosamente.

Poblacion Pediatrica
Los estudios de interaccion sélo se han realizado en adultos.
Uso en Embarazo y lactancia:

Embarazo

Bicalutamida estd contraindicada en mujeres y no debe administrarse a mujeres
embarazadas.

Amamantamiento
Bicalutamida esta contraindicada durante la lactancia.
Fertilidad

En estudios con animales se ha observado un deterioro reversible de la fertilidad
masculina. En el hombre se debe suponer un periodo de subfertilidad o infertilidad.

Efectos sobre la conduccion de vehiculos/maquinarias:

Es poco probable que bicalutamida afecte la capacidad de los pacientes para conducir
o utilizar maquinaria. Sin embargo, cabe sefialar que ocasionalmente puede producirse
somnolencia. Cualquier paciente afectado debe tener precaucion.

Sobredosis:

No existe experiencia humana de sobredosis. No hay un antidoto especifico; el tratamiento
debe ser sintomatico. La didlisis puede no ser util, ya que la bicalutamida se une en gran
medida a las proteinas y no se recupera sin cambios en la orina. Estd indicada la atencion
general de apoyo, incluida la monitorizacion frecuente de los signos vitales.

Propiedades farmacodinamicas:
Cddigo ATC: L02BB03

Grupo farmacoterapéutico: L: Agentes antineoplasicos e inmunomoduladores, L02: Terapia
endocrina, LO2B: Antagonistas de hormonas y sustancias relacionadas, L02BB:
Antiandrégenos.



Mecanismo de accién

Bicalutamida es un antiandrégeno no esteroideo, desprovisto de otra actividad endocrina.
Se une al receptor de andrégenos normal o de tipo salvaje sin activar la expresion genética
y, por lo tanto, inhibe el estimulo androgénico. La regresion de los tumores prostaticos
resulta de esta inhibicién. Clinicamente, la interrupcion de bicalutamida puede provocar el
sindrome de abstinencia de antiandrégenos en un subconjunto de pacientes.

Eficacia clinica y seguridad.

Bicalutamida 150 mg se estudié como tratamiento para pacientes con cancer de proéstata
no metastasico localizado (T1-T2, NO o NX, MO) o localmente avanzado (T3-T4, cualquier
N, MO; T1-T2, N+, MO) en un analisis combinado de tres estudios doble ciego controlados
con placebo en 8113 pacientes, donde se administré bicalutamida como terapia hormonal
inmediata o como adyuvante a la prostatectomia radical o radioterapia (principalmente
radiacion de haz externo). Tras una mediana de seguimiento de 9,7 afios, el 36,6 % vy el
38,17 % de todos los pacientes tratados con bicalutamida y placebo, respectivamente,
habian experimentado una progresion objetiva de la enfermedad.

Se observd una reduccion en el riesgo de progresion objetiva de la enfermedad en la
mayoria de los grupos de pacientes, pero fue mas evidente en aquellos con mayor riesgo
de progresion de la enfermedad. Por lo tanto, los médicos pueden decidir que la estrategia
médica Optima para un paciente con bajo riesgo de progresion de la enfermedad,
particularmente en el contexto adyuvante después de una prostatectomia radical, puede
ser diferir la terapia hormonal hasta que haya signos de que la enfermedad esta
progresando.

No se observd ninguna diferencia en la supervivencia general a una mediana de
seguimiento de 9,7 anos con una mortalidad del 31,4% (HR = 1,01; IC del 95%: 0,94 a
1,09). Sin embargo, algunas tendencias fueron evidentes en los analisis exploratorios de
subgrupos. En las siguientes tablas se resumen los datos sobre la supervivencia libre de
progresion y la supervivencia general a lo largo del tiempo segun las estimaciones de
Kaplan-Meier para pacientes con enfermedad localmente avanzada:

Tabla 1 Proporcion de pacientes con enfermedad localmente avanzada con
progresion de la enfermedad a lo largo del tiempo por subgrupo de terapia.

Poblacion Brazo deEventos |Eventos [Eventos (%) aEventos (%) a
de analisis tratamiento |(%) a los 3|(%) a losllos 7 afnos los 10 afos
anos 5 afos
Espera vigilante Bicalutamida [19,7% 36,3% 52,1% 73,2%

(n=657) 150 mg
placebo 39,8% 59,7% 70,7% 79,1%
Radioterapia Bicalutamida (13,9% 33,0% 42,1% 62,7%
150 mg
(n=305) placebo 30,7% 49,4% 58,6% 72,2%
Prostatectomia [Bicalutamida [7,5% 14,4% 19,8% 29,9%
radical 150 mg
(n=1719) placebo 11,7% 19,4% 23,2% 30,9%




Tabla 2 Supervivencia global en enfermedad localmente avanzada por subgrupo de
tratamiento

Poblacion Brazo delEventos |Eventos |Eventos (%)|[Eventos (%) a los
de analisis tratamiento |(%) a los|(%) a los 5ja los 7 afios |10 afos
3 afos afos
Espera vigilante [Bicalutamida |14,2% 29,4% 42.2% 65,0%

(n=657) 150 mg

placebo 17,0% 36,4% 53,7% 67,5%
Radioterapia Bicalutamida [8,2% 20,9% 30,0% 48,5%
(n=305) 150 mg

placebo 12,6% 23,1% 38,1% 53,3%
Prostatectomia [Bicalutamida |4,6% 10,0% 14,6% 22,4%
radical 150 mg
(n=1719) blacebo  [4,2% 8,7% 12,6% 20,2%

Para los pacientes con enfermedad localizada que recibieron bicalutamida sola, no hubo
diferencias significativas en la supervivencia libre de progresién. No hubo diferencias
significativas en la supervivencia general en pacientes con enfermedad localizada que
recibieron bicalutamida como terapia adyuvante, después de la radioterapia (HR = 0,98; IC
95% 0,80 a 1,20) o prostatectomia radical (HR=1,03; IC 95% 0,85 a 1,25). En pacientes
con enfermedad localizada, que de otro modo habrian sido tratados mediante conducta
expectante, también hubo una tendencia hacia una menor supervivencia en comparacion
con los pacientes que recibieron placebo (HR = 1,15; IC del 95 %: 1,00 a 1,32). En vista de
esto, el perfil beneficio-riesgo del uso de bicalutamida no se considera favorable en
pacientes con enfermedad localizada.

En un programa separado, la eficacia de bicalutamida 150 mg para el tratamiento de
pacientes con cancer de prostata no metastasico localmente avanzado para quienes
estaba indicada la castracion inmediata, se demostré en un analisis combinado de 2
estudios con 480 pacientes con cancer de prostata no metastasico no tratados
previamente (MO) cancer de prostata. Con una mortalidad del 56 % y una mediana de
seguimiento de 6,3 afios, no hubo diferencias significativas entre bicalutamida y castracion
en la supervivencia (cociente de riesgo = 1,05 [IC: 0,81 a 1,36]); sin embargo, no se pudo
concluir estadisticamente la equivalencia de los dos tratamientos.

En un analisis combinado de 2 estudios con 805 pacientes con enfermedad metastasica
(M1) no tratados previamente y con una mortalidad del 43 %, se demostré que bicalutamida
150 mg es menos efectiva que la castracion en el tiempo de supervivencia (cociente de
riesgo = 1,30 [IC: 1,04 a 1,65]). con una diferencia numérica en el tiempo estimado hasta la
muerte de 42 dias (6 semanas) durante una mediana de supervivencia de 2 afos.

La Bicalutamida es un racemato y su actividad antiandrégena se encuentra casi
exclusivamente en el enantiomero R.

Poblacion pediatrica
No se han realizado estudios en pacientes pediatricos.

Propiedades farmacocinéticas (Absorcion, distribucion, biotransformacion,
eliminacién):



Absorcion

Bicalutamida se absorbe bien después de la administracion oral. No hay evidencia de
ningun efecto clinicamente relevante de los alimentos sobre la biodisponibilidad.

Distribucion
La bicalutamida se une en gran medida a las proteinas (racemato 96 %, enantiémero (R)

>99 %) y se metaboliza ampliamente (oxidacion y glucuronidacion); sus metabolitos se
eliminan a través de los rifiones y la bilis en proporciones aproximadamente iguales.

Biotransformacion

El enantiomero (S) se elimina rapidamente con respecto al enantidmero (R), teniendo este
ultimo una vida media de eliminacion plasmatica de aproximadamente 1 semana.

Tras la administracion diaria de 150 mg de bicalutamida, el enantidmero (R) se acumula
aproximadamente 10 veces en plasma como consecuencia de su larga vida media.

Durante la administracion diaria de 150 mg de bicalutamida se observan concentraciones
plasmaticas en estado de equilibrio del enantiomero (R) de aproximadamente 22
microgramos/ml. En estado estacionario, el enantiomero (R) predominantemente activo
representa el 99% del total de enantiomeros circulantes.

Eliminacion

En un estudio clinico, la concentracion media de R-bicalutamida en el semen de hombres
que recibieron bicalutamida 1150 mg fueron 4,9 microgramos/ml. La cantidad de
bicalutamida que potencialmente se administra a una pareja femenina durante el coito es

baja y equivale aproximadamente a 0,3 microgramos/kg. Esto esta por debajo de lo
necesario para inducir cambios en la descendencia de animales de laboratorio.

Poblaciones especiales

La farmacocinética del enantidmero (R) no se ve afectada por la edad, la insuficiencia
renal o la insuficiencia hepatica de leve a moderada. Existe evidencia de que en sujetos
con insuficiencia hepatica grave, el enantiomero (R) se elimina mas lentamente del
plasma.

Datos de seguridad preclinicos

Bicalutamida es un potente antiandrégeno y un inductor de la enzima oxidasa de funcion
mixta en animales. Los cambios en los érganos diana, incluida la induccién de tumores
(células de Leydig, tiroides, higado) en animales, estan relacionados con estas
actividades. No se ha observado induccion enzimatica en el hombre. La atrofia de los
tubulos seminiferos es un efecto de clase previsto con los antiandréogenos y se ha
observado en todas las especies examinadas.

La reversidon de la atrofia testicular se produjo 4 meses después de completar la
dosificacion en un estudio de 6 meses en ratas (a dosis de aproximadamente 0,6 veces las
concentraciones terapéuticas humanas a la dosis recomendada de 1150 mg). No se
observé recuperacion 24 semanas después de completar la dosis en un estudio de 12
meses en ratas (a dosis de aproximadamente 0,9 veces las concentraciones humanas a la
dosis humana recomendada de 1150 mg). Después de 12 meses de dosificacion repetida
en perros (en dosis de aproximadamente 3 veces las concentraciones terapéuticas
humanas a la dosis humana recomendada de 1150 mg), la incidencia de atrofia testicular
fue la misma en los perros tratados y en los perros de control después de un periodo de
recuperacion de 6 meses. En un estudio de fertilidad (a dosis de aproximadamente 0,6
veces las concentraciones terapéuticas humanas a la dosis humana recomendada de
1150 mg), las ratas macho tuvieron un mayor tiempo hasta el apareamiento exitoso
inmediatamente después de 11 semanas de administracion; la reversion se observo
después de 7 semanas sin dosis.



Instrucciones de uso, manipulacion y destruccion del remanente no utilizable del
producto:

No procede.

Fecha de aprobacion/ revisién del texto: 1 de marzo de 2024.



