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RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO

Nombre del producto:
Forma farmacéutica:

Fortaleza:

Presentacion:

Titular del Registro Sanitario, pais:

Fabricante, pais:

Numero de Registro Sanitario:
Fecha de Inscripcion:
Composicion:

Cada tableta recubierta contiene:
Bicalutamida

Plazo de validez:

Condiciones de almacenamiento:

BICALUTAMIDA
Tableta recubierta

50 mg

Estuche por 3 blisteres de PVC/AL con 10 tabletas
recubiertas cada uno.

Estuche por un frasco de PEAD con 30 tabletas
recubiertas cada uno.

HETERO LABS LIMITED-UNIT VI, Telangana, India.

HETERO LABS LIMITED-UNIT VI, Telangana, India.
M-19-030-L02
10 de mayo de 2019

50,0 mg
24 meses

Almacenar por debajo de 30 °C.

Indicaciones terapéuticas:
Para el tratamiento de cancer de prostata avanzado en combinacion con terapia analoga de

LHRH o castracion quirurgica.

Contraindicaciones:

La bicalutamida es contraindicada en mujeres y nifios.

Bicalutamida no debe ser dada a ningun paciente que haya mostrado reaccion de
hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los excipientes de este producto.

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

Precauciones:

La bicalutamida es metabolizada extensamente en el higado. Los datos sugieren que su
eliminacion pueda ser mas lenta en sujetos con disfuncién hepatica severa y esto puede
llevar a una acumulacion incrementada de Bicalutamida. Por lo tanto, la Bicalutamida debe
ser usada con cuidado en pacientes con disfuncién hepatica moderada o severa.

La realizacion de pruebas peridédicas de la funcion del higado deben ser consideradas
debido a la posibilidad de cambios hepaticos. La mayoria de los cambios son esperados de
ocurrir dentro de los primeros 6 meses de la terapia de Bicalutamida.

Cambios hepaticos severos y fallas hepaticas han sido observadas raramente con
Bicalutamida, y resultados fatales han sido reportados. La terapia de Bicalutamida debe ser
discontinuada si los cambios son severos.

Una reduccién en la tolerancia de la glucosa ha sido observada en hombres recibiendo
LHRH agonistas. Esto puede manifestarse como diabetes o pérdida del control glicémico en
aquellos con diabetes preexistente. Por lo tanto, se debe monitorear la glucosa de la sangre
en pacientes recibiendo Bicalutamida en combinacién con LHRH agonistas.



La bicalutamida ha mostrado inhibir el citocromo P450 (CYP 3A4), por ello cuidado debe ser
ejercido cuando se coadministre con medicamentos metabolizados predominantemente por
CYP 3A4.

El tratamiento de deprivacion androgénica puede prolongar el intervalo QT. En pacientes
con antecedentes o con factores de riesgo de prolongacion del intervalo QT y en pacientes
que reciben medicamentos concomitantes que podrian prolongar el intervalo QT , los
profesionales sanitarios deben evaluar el balance beneficio/riesgo incluyendo el riesgo
potencial de Torsade des Pointes antes de iniciar el tratamiento con bicalutamida.

Los pacientes con problemas hereditarios de intolerancia a la galactosa, la deficiencia de
lactasa Lapp o malabsorcion de glucosa-galactosa no deben tomar esta medicina.

Advertencias especiales y precauciones de uso:
El inicio del tratamiento debe ser bajo la supervisién directa de un especialista.

Efectos indeseables:
En esta secciodn, los efectos indeseables son definidos como los siguientes: Muy comun

(21/10); comun (=1/100 a <1/10); poco comun (21/1,000 a <1/100); raro (=1/10,000 a
<1/1,000); muy raro (£1/10,000); no conocido (no puede ser estimado desde los datos
disponibles).

Tabla 1. Frecuencia de Reacciones Adversas

Clase de Sistema de .
. Frecuencia Evento
Organos
Desordenes del sistema . .
s ; Muy Comun Anemia
linfatico y sanguineo
Desérdenes del sistema . Hipersensibilidad,
. Poco Comun . .
inmune angioedema y urticaria
Desoérdenes de metabolismo . . .
. Comun Apetito reducido
y nutricion
, C e , Depresioén, disminuciéon de la
Desordenes psiquiatricos Comun . .p
libido
Desdrdenes del sistema .
. Muy Comun Mareo
nervios
Comun Somnolencia
Infarto miocardico
Desordenes cardiacos Comun (resultados fatales han sido
reportados)* Falla cardiaca*
Desérdenes vasculares Muy Comun Flujo caliente
) . . Enfermedad de  pulmédn
Desérdenes respiratorios, , . .
L o Poco Comun intersticial. Resultados
toracicos y mediastinales .
fatales han sido reportados
Desordenes Muy Comun Dolor abdominal,




gastrointestinales constipacion, nausea

Comun Dispepsia, flatulencia

Hepatotoxicidad, ictericia,

Desordenes hepatobiliares Comun . 1
transaminasas aumentadas

Falla hepatica®?. Resultados

Raro .
fatales han sido reportados.
, . Alopecia, Hirsutismo/
Desérdenes de la piel y . o
i Comun recrecimiento del cabello,
subcutaneos . . .
piel seca, prurito, sarpullido
Desodrdenes renales y . .
. Muy Comun Hematuria
urinarios
Desérdenes del sistema . Ginecomastia y suavidad del
. Muy Comun 3
reproductivo y del seno seno
Comun Disfuncion eréctil

Desordenes generales vy
condiciones del sitio de | Muy Comun Astenia, Edema
administracion

Comun Dolor del pecho

Investigaciones Comun Aumento de peso

1. Los cambios hepaticos son raramente severos y fueron frecuentemente pasajeros,
resolviendo o mejorando con terapia continua o luego de la cesacion de la terapia.

2. Falla hepatica ha ocurrido raramente en pacientes tratados con Bicalutamida, pero una
relacién causal no ha sido establecida con certeza. Prueba periddica de la funcion del
higado debe ser considerada.

3. Puede ser reducido por castracion concomitante.

4. Observado en un estudio farmaco-epidemiolégico de LHRH agonistas y anti andrégenos
usados en el tratamiento de cancer de prostata. El riesgo aparentd incrementar cuando
Bicalutamida 50 mg fue usada en combinacion con LHRH agonistas pero ningun incremento
en el riesgo fue evidente cuando Bicalutamida 150 mg fue usada como monoterapia para
tratar el cancer de prostata.

Posologiay modo de administracion:

Via de administracion: Oral.

Hombres adultos incluyendo ancianos: una tableta (50 mg) una vez al dia.

El tratamiento con Bicalutamida debe ser iniciado al menos 3 dias antes de comenzar el
tratamiento con un LHRH analogo, o al mismo tiempo que la castracién quirdrgica.

Nifios: La bicalutamida es contraindicada en nifios.

Disfuncion renal: No se necesita ajuste de dosificacidon para pacientes con disfuncion renal.




Disfuncion hepatica: No se necesita ajuste de dosificacion para pacientes con disfuncién
hepatica leve. Acumulacion incrementada puede ocurrir en pacientes con disfuncion
hepatica severa o moderada.

Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:
No hay evidencia de ningunas interacciones farmacodinamicas o farmacocinéticas entre

Bicalutamida y analogos LHRH.

Estudios in vitro han mostrado que la R-bicalutamida es un inhibidor de CYP 3A4, con
efectos inhibidores menores en actividad CYP 2C9, 2C19 y 2D6.

Aunque los estudios clinicos usando antipirina como un marcador de actividad de citocromo
P450 (CYP) no mostré evidencia de potencial de interaccion de medicamento con
Bicalutamida, exposiciéon media de midazolam (AUC) fue incrementada por hasta 80%,
después de la coadministracion de Bicalutamida por 28 dias. Para medicamentos con un
indice terapéutico estrecho tal incremento puede ser de relevancia. Tales como, el uso
concomitante de terfenadina, astemizol y cisaprida estd contraindicado (vea
Contraindicaciones) y cuidado debe ser ejercido con la coadministracion de Bicalutamida
con componentes como ciclosporina y bloqueadores de canales de calcio. Reduccion de la
dosificacion puede ser requerida para estos medicamentos particularmente si hay evidencia
de efecto de medicamento adverso o incrementado. Para ciclosporina, es recomendado que
las concentraciones de plasma y la condicion clinica sean monitoreadas cuidadosamente
luego de la iniciacion o cesacién de la terapia de Bicalutamida.

Cuidado debe ser ejercido cuando se recete Bicalutamida con otros medicamentos lo cual
puede inhibir oxidaciéon de medicamento ej. cimetidina y ketoconazol. En teoria, esto puede
resultar en un incremento de las concentraciones de plasma de Bicalutamida lo cual
teéricamente puede llevar a un incremento de los efectos secundarios.

Estudios in vitro han mostrado que la Bicalutamida puede desplazar el anticoagulante de
cumarina, warfarina, de sus sitios de union a proteinas. Por lo tanto, es recomendado que si
la Bicalutamida es iniciada en pacientes que ya estén recibiendo anticoagulantes de
cumarina el tiempo de protrombina debe ser monitoreado cuidadosamente.

Se debe valorar cuidadosamente el uso concomitante de bicalutamia con medicamentos que
prolongan el intervalo QT o medicamentos capaces de inducir Torsade des Pointes, tales
como antiarritmicos clase IA (por ejemplo: quinidina, disopiramida) o clase Il (por ejemplo:
amiodarona, sotalol,dofetilida, ibutilida), metadona, moxifloxacino, antipsicéticos, etc. ya que
el tratamiento de deprivacion androgénica también puede prolongar el intervalo QT.

Uso en Embarazo y lactancia:
La bicalutamida es contraindicada en mujeres y no debe ser dada a mujeres embarazadas

o0 madres en lactancia

Efectos sobre la conduccion de vehiculos/maquinarias:
Es improbable que la Bicalutamida impida la habilidad de los pacientes para conducir u

operar maquinaria. Sin embargo, debe ser anotado que puede ocurrir somnolencia
ocasionalmente. Cualquier paciente afectado debe ejercer cuidado.

Sobredosis:
No hay ninguna experiencia humana de sobredosis. No existe un antidoto especifico; el

tratamiento debe ser sintomatico. La dialisis puede no ser de ayuda, debido a que la
Bicalutamida es altamente unida a la proteina y no es recuperada sin cambios en la orina.
Cuidado de apoyo general, incluyendo monitoreo frecuente de los signos vitales, es
indicado.

Propiedades farmacodinamicas:
ATC: L02BB03
Grupo farmacoterapéutico: Antiandrégenos



La bicalutamida es un anti androgeno no esteroide, desprovisto de otras actividades
endocrinas. Se vincula a receptores androgenos sin activar expresion de gen, y por ello
inhibe el estimulo andrégeno. Regresion de tumores prostaticos resultan de esta inhibicion.
Clinicamente, la discontinuacion de Bicalutamida puede resultar en sindrome de retiro anti
andrégeno en un subconjunto de pacientes.

La bicalutamida es un racemato con su actividad anti androgénica siendo casi
exclusivamente en la (R)-enantiomera.

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

La bicalutamida es bien absorbida luego de la administracion oral. No hay evidencia de
ningun efecto clinicamente relevante de comida en biodisponibilidad.

La (S)-enantimera es rapidamente aclarada relativo a la (R)-enantiomera, la ultima
teniendo una eliminacion de plasma media vida de aproximadamente 1 semana.

En la administracion diaria de Bicalutamida, la (R)-enantidmera acumula cerca de 10
pliegues en plasma como consecuencia de su larga media vida.

Concentraciones de plasma estable de la (R)-enantiomera de aproximadamente 9
microgramos/ml son observadas durante la administracion diaria de dosis de 50 mg de
Bicalutamida. En su estado estable la predominantemente activa (R)-enantidmera cuenta
por 99% del total de enantiomeros circulando.

Las farmacocinéticas de la (R)-enantiomera son inafectadas por la edad, disfuncion renal o
disfuncion hepatica leve o moderada. Hay evidencia de que, para los sujetos con disfuncion
hepatica severa, la (R)-enantidmera es mas lentamente eliminada del plasma.

La bicalutamida es altamente vinculada a la proteina (racemato 96% (R)-enantiémera>99%)
y extensivamente metabolizada (via oxidacién y glucuronidacién): Sus metabolitos son
eliminados via los rifiones y la bilis en aproximadamente proporciones iguales.

En un estudio clinico la media de concentracién de la (R)-bicalutamida en el semen de
hombres recibiendo 150 mg de Bicalutamida fue 4.9 microgramos/ml. La cantidad de
bicalutamida potencialmente enviada a la pareja femenina durante el coito es baja y por
extrapolacién posiblemente equivale a aproximadamente 0.3 microgramos/kg. Esto esta por
debajo de lo requerido para inducir cambios en las crias de animales de laboratorio.

Datos de seguridad preclinicos

La bicalutamida es un anti andrégeno potente y un inducidor de funcién mezclada de enzima
de oxidasa en animales. Los cambios en érganos obijetivos, incluyendo inducciéon de tumor,
en animales, son relacionados a estas actividades. Ninguno de los encuentros en la prueba
preclinica es considerado de tener relevancia para el tratamiento de pacientes con cancer
de préstata avanzado.

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

No procede.

Fecha de aprobacion/ revision del texto: 10 de mayo de 2019.



