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1. NOMBRE DEL PRINCIPIO ACTIVO
BICALUTAMIDA

2. VIA DE ADMINISTRACION
ORAL

3. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: Antagonistas de hormonas y agentes relacionados.
Antiandrogenos.
Cdédigo ATC: L02BBO03.

3.1. Farmacodinamia
Bicalutamida es un antiandrégeno no esteroide, exento de otra actividad endocrina. Se
une a los receptores androgénicos sin activar la expresién genética, inhibiendo asi el
estimulo androgénico, de lo que resulta la regresion del tumor prostatico.
Bicalutamida es un racemato cuya actividad antiandrogénica esta localizada casi
exclusivamente en el (R)-enantibmero.

3.2. Farmacocinética
Bicalutamida se absorbe bien tras la administracién oral. No existe evidencia de ningun
efecto clinicamente relevante de los alimentos en la biodisponibilidad.
El (S)-enantibmero se elimina rapidamente con respecto al (R)-enantibmero, el cual
presenta una vida media de eliminacion plasmatica de aproximadamente una semana.
Por lo tanto, la administracion diaria de bicalutamida produce una acumulacién
plasmatica del (R)-enantiomero de alrededor de 10 veces como consecuencia de la
larga vida media.
La administracion diaria de 50 mg de bicalutamida produce concentraciones
plasmaticas en estado estable del (R)-enantidmero de aproximadamente 9 ug/mL, este
(R)-enantiémero en el estado estacionario, es predominantemente activo y representa
el 99% del total de los enantiémeros circulantes.
La farmacocinética del (R)-enantiomero no se ve afectada por la edad, la insuficiencia
renal o insuficiencia hepatica leve o moderada. Existen evidencias de que, en
pacientes con insuficiencia hepatica grave, la eliminacion plasmatica del
(R)-enantiomero es mas lenta.

3.3. Informacion preclinica sobre seguridad
La bicalutamida es un potente antagonista de los receptores androgénicos en animales
de experimentacion y en humanos.
La principal accion farmacoldgica secundaria, en el higado, es la induccién del enzima
CYP 450 que depende de oxidasas de funcion mixta.
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En los humanos, no se ha observado induccion enzimatica. Los cambios en el 6rgano
blanco en animales estan claramente relacionados con la accién farmacolégica
primaria y secundaria de bicalutamida. Entre estos tenemos: la involucién de los tejidos
androgeno-dependientes, adenomas foliculares tiroideos, hiperplasia de las células de
Leydig y hepaticas y neoplasias o cancer; alteracion de la diferenciacion sexual de las
crias macho; alteracion reversible de la fertilidad en machos. No se ha demostrado
ningun potencial mutagénico de bicalutamida en los estudios de genotoxicidad
realizados.

. INDICACIONES

Tratamiento paliativo del cancer metastasico de prostata en combinacion con un
analogo de la LHRH.

Monoterapia en el tratamiento del cancer de prostata avanzado no metastasico o en
pacientes en quienes se requiere terapia hormonal inmediata y en quienes la
castracion médica o quirdrgica no esta indicada o no es aceptable.

Tratamiento del cancer de préstata, enfermedad localizada o localmente avanzada de
estadio T1 - T4, sin metastasis distante (médula 6sea) con o sin afectacidén de ganglios
linfaticos locales o regionales.

Cancer de prostata localizado, en pacientes no sometidos a prostatectomia radical ni
radioterapia.

Cancer de préstata local avanzado solo o como coadyuvante de una prostatectomia
radical o de radioterapia.

. POSOLOGIA

. Dosis

Adultos

Tratamiento paliativo del cancer metastasico de prostata en combinacion con un
analogo de la LHRH: 50 mg una vez al dia.

Monoterapia en el tratamiento del cancer de prostata avanzado no metastasico o en
pacientes en quienes se requiere terapia hormonal inmediata y en quienes la
castracibn médica o quirdrgica no esta indicada o no es aceptable: 150 mg/dia, via
oral.

Tratamiento del cancer de prostata, enfermedad localizada o localmente avanzada de
estadio T1 - T4, sin metastasis distante (médula ésea) con o sin afectacién de ganglios
linfaticos locales o regionales: 150 mg una vez al dia.

Cancer de prostata localizado, en pacientes no sometidos a prostatectomia radical ni
radioterapia: 150 mg una vez al dia.
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Céancer de prostata local avanzado solo o como coadyuvante de una prostatectomia
radical o de radioterapia: 150 mg una vez al dia.

Dosis maxima
Texto. El uso en exceso o mas frecuente no genera beneficios terapéuticos adicionales
y, por el contrario, podria ocasionar efectos adversos.

Dosis en poblaciones especiales

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis para pacientes con insuficiencia renal. No existe
experiencia en el uso de bicalutamida en pacientes con insuficiencia renal grave
(aclaramiento de creatinina < 30 mL/min).

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve, pero en
pacientes con insuficiencia hepatica de moderada a grave puede producirse un
aumento de la acumulacion de bicalutamida.

Edad pediéatrica (< 18 anos)

Bicalutamida no esté indicada en nifios y en adolescentes.

Modo de empleo o forma de administracion

Hombres adultos incluyendo los pacientes de edad avanzada:

El tratamiento con bicalutamida debe comenzarse al menos 3 dias antes de comenzar
el tratamiento con un analogo de LHRH o simultdneamente a la castracion quirdrgica.

. REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas se han clasificado por su frecuencia en:
— Muy frecuentes (21/10)
— Frecuentes (21/100, <1/10)
— Poco frecuentes (=1/1000, <1/100)
— Raras (=21/10.000, <1/1.000)
— Muy raras (<1/10.000)
— Frecuencia no conocida (notificadas durante uso post-comercializacion y en
datos de laboratorio)

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Muy frecuentes: Anemia.

Trastornos del sistema inmunologico
Poco frecuentes: Hipersensibilidad, angioedema y urticaria.
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Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Frecuentes: Reduccion del apetito.

Trastornos psiquiatricos
Frecuentes: Somnolencia, disminucion de la libido, disfuncion eréctil, depresion.

Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuentes: Mareo.

Trastornos cardiacos
Frecuentes: Infarto de miocardio (se han notificado casos fatales), Insuficiencia
cardiaca.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Poco frecuentes: Enfermedad pulmonar intersticial (se han notificado desenlaces
mortales).

Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes: Dolor abdominal, estrefiimiento, nduseas.
Frecuentes: Dispepsia, flatulencia.

Trastornos hepatobiliares
Frecuentes: Hepatotoxicidad, ictericia, elevacién de transaminasas.
Raras: Fallo hepético (se han notificado desenlaces mortales).

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Muy frecuente: Erupcion

Frecuentes: Alopecia, hirsutismo, sequedad cutanea, prurito, rash.
Raros: Reacciones de fotosensibilidad.

Trastornos renales y urinarios
Frecuente: Hematuria.

Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Muy frecuentes: Ginecomastia y sensibilidad mamaria.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Muy frecuentes: Astenia, edema, sofocos.
Frecuentes: Dolor toracico.

Exploraciones complementarias
Frecuentes: Aumento de peso.
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‘Dada la importancia de mantener una supervision continua de la relacién
beneficio/riesgo del medicamento, se invita a los profesionales de la salud y a la
comunidad en general a notificar cualquier sospecha de reaccion adversa asociada a
su uso al Centro Nacional de Vigilancia Farmacolégica (CENAVIF) del
Instituto Nacional de Higiene “Rafael Rangel’, a través de la péagina web:
http://inhrr.gob.ve/?page id=4493".

. INTERACCIONES

Con medicamentos, alimentos y bebidas
No existe evidencia de interaccion farmacodinamica ni farmacocinética entre
bicalutamida y analogos de LHRH.

Estudios in vitro han demostrado que R-bicalutamida es un inhibidor de CYP3A4, con
efectos inhibidores menores en la actividad de CYP2C9, 2C19 y 2D6.

La coadministracion de bicalutamida con midazolam, incrementa el AUC del
midazolam hasta en un 80%.

EL uso concomitante de bicalutamida con terfenadina, astemizol y cisaprida puede
aumentar el indice terapéutico estrecho de estos medicamentos, por lo cual sera
necesario el ajusto de las dosis de estos farmacos.

En la coadministracion de bicalutamida con ciclosporina y bloqueantes de los canales
de calcio, debe ser necesaria una disminucion de la dosis para dichos farmacos, para
evitar un efecto adverso exacerbado.

También sera necesario el monitoreo estricto de las concentraciones plasmaéticas de
ciclosporina y el estado clinico del paciente al inicio y finalizacién del tratamiento con
bicalutamida.

El uso de cimetidina y ketoconazol puede aumentar las concentraciones plasmaticas
de bicalutamida, lo cual en teoria podria dar lugar a un aumento de las reacciones
adversas.

Estudios in vitro han demostrado que la bicalutamida puede desplazar a la warfarina
de su sitio de union a las proteinas. Por lo tanto, si el tratamiento con bicalutamida se
inicia en pacientes que estan recibiendo anticoagulantes cumarinicos, se debe realizar
la monitorizacién estrecha del tiempo de protrombina.

Dado que el tratamiento de privacién androgénica puede prolongar el intervalo QT, el
uso simultaneo de bicalutamida con medicamentos que prolongan el intervalo QT o
medicamentos capaces de inducir taquicardia ventricular en entorchado, como
medicamentos antiarritmicos clase 1A (p. ej., quinidina, disopiramida) o clase lli
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(p. ej., amiodarona, sotalol, dofetilida e ibutilida), metadona, moxifloxacina,
antipsicoticos, etc., deben evaluarse cuidadosamente.

8. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

8.1. Generales
Producto de uso delicado que solo debe ser administrado bajo estricta vigilancia
meédica.

Debe realizarse peridodicamente pruebas de funcion hepatica debido a la posibilidad
de cambios hepéticos. Se espera que la mayoria de los cambios ocurran en los 6
primeros meses de tratamiento con bicalutamida. El tratamiento con bicalutamida
debera suspenderse si tales cambios son graves. La bicalutamida se metaboliza
extensivamente en el higado. Por lo tanto, la eliminacion puede ser mas lenta en
sujetos con insuficiencia hepatica grave y que esto podria conducir a una mayor
acumulacion de bicalutamida. Por lo tanto, bicalutamida debe usarse con precauciéon
en pacientes con insuficiencia hepatica de moderada a grave.

Se han reportado, raramente, cambios hepaticos graves e insuficiencia hepatica con
bicalutamida y se han notificado desenlaces mortales. El tratamiento debe
suspenderse si dichos trastornos son graves.

Precaucion en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina
< 30 mL /min.), En pacientes con insuficiencia hepatica de moderada a grave.

En los pacientes con una progresion objetiva de la enfermedad y concentraciones
elevadas de antigeno prostatico especifico (PSA), debe considerarse la suspension
del tratamiento.

En varones en tratamiento con agonistas LHRH se ha observado una disminucién de
la tolerancia a la glucosa, lo que puede manifestarse como diabetes o como pérdida
del control glucémico en pacientes con diabetes preexistente. Por lo tanto, debe
considerarse monitorizar la glucosa en sangre en pacientes que estén recibiendo
bicalutamida en combinacion con agonistas LHRH.

Se ha demostrado que bicalutamida inhibe el citocromo P-450 (CYP3A4), por lo tanto,
se debera tener precaucion al administrarse concomitantemente con farmacos
metabolizados predominantemente por CYP3A4.

Se notificaron reacciones de fotosensibilidad en pacientes tratados con bicalutamida
150 mg. Se deberia aconsejar a los pacientes evitar la exposicion excesiva al sol o0 a
la luz UV mientras reciban bicalutamida de 150 mg y considerar el uso de protectores
solares. En los casos en que las reacciones de fotosensibilidad sean mas persistentes
0 graves, se deberia iniciar un tratamiento adecuado de los sintomas.
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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 médicos deben evaluar el balance beneficio/riesgo incluyendo el
riesgo potencial de torsade de pointes antes de iniciar el tratamiento con bicalutamida.

La terapia antiandrogénica puede causar cambios morfolégicos en los
espermatozoides. Aunque no se ha evaluado el efecto de la bicalutamida sobre la
morfologia de los espermatozoides y no se han notificado cambios en los pacientes
gue recibieron el producto, los pacientes y/o sus parejas deberian permaneceran con
un tratamiento de anticoncepcién 130 dias después de la terapia con bicalutamida.

9. CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a la bicalutamida o a alguno de los excipientes.
Menores de 18 afios, mujeres.
Uso concomitantemente de bicalutamida con terfenadina, astemizol o cisaprida.

10. SOBREDOSIS

10.1. Signos y sintomas
La bicalutamida pertenece a los compuestos de anilida, por lo tanto, existe el
riesgo de que los pacientes desarrollen metahemoglobinemia. Se ha observado
metahemoglobinemia en animales tras sobredosis. Un paciente con intoxicacion
aguda puede experimentar cianosis, cefalea, fatiga, dificultad respiratoria y astenia.

10.2. Tratamiento
El tratamiento debe ser sintomatico con cuidados generales de soporte, incluyendo
monitorizacion frecuente de los signos vitales.
En pacientes con metahemoglobinemia grave, se puede utilizar el azul de metileno. Se
debe tener en cuenta que el azul de metileno esta contraindicado en pacientes con
deficiencia de G6PD.
El &cido ascorbico y la oxigenoterapia hiperbarica como tratamiento alternativo, puede
ser de gran ayuda.
No es probable que la dialisis sea util ya que la bicalutamida presenta una elevada
unién a proteinas y no se recupera de forma inalterada en la orina.

11. TEXTO DE EMPAQUE Y ETIQUETA

VIA DE ADMINISTRACION: Oral

INDICACIONES Y POSOLOGIA: A juicio del facultativo.

ADVERTENCIAS:

Producto de uso delicado que debe ser administrado bajo estricta vigilancia médica
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Manténgase fuera del alcance de los nifios.

No exceda la dosis prescrita.

Antes de administrar este producto leer el prospecto interno.
CONTRAINDICACIONES:

Alergia a los componentes de la formula.

CON PRESCRIPCION FACULTATIVA

FECHA DE ACTUALIZACION DEL TEXTO

Septiembre de 2019
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