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Composicidn.

Cada comprimido recubierto blanco contiene: BICALUTAMIDA 150mg, excipientes cs.

Exciptentes: Lactosa monohidratada, povidona, crospovidona, lauriisulfate de sodio,
estearato de magnesio, ague—purifieada, hipromelosa, dioxido de titanio, macrogol {REG
4000).

Indicaciones,

Tratamiento de pacientes con cancer de prostata local avanzado, no metastatico, para los
cuales en los que se considera inadecuada o inaceptable la castracién quirdrgica u otra
intervencién medica no se considera apropiada o aceptable. En pacientes con cancer
prostatico localmente avanzado (T3-T4, N de cualquier grado, MO; T1-T2, N+, MO},
BICALUTAMIDA 150mg esta indicado como terapia inmediata ya sea solo o como tratamiento
adyuvante a una prostatectomia radical o radioterapia.

Uso ciinico

Bicaiutamida 150 mg es eficaz en el tratamiento de cancer de prostata localmente
avanzada, no obstante el { CHMP) Comité de Medicamentos para uso humano de la
EMEA consideré que la indicacién terapéutica debe limitarse al tratamiento de
pacientes con riesgo elevado de progresiéon de la enfermedad. ( revisién del
16.08,2007)

Dosificacion.

Varones adultos, incluyendo los de edad avanzada: |la dosis es de 1 comprimide de 150mg
una vez al dia por via oral. Los comprimidos deben ser ingeridos enteros con liguido.
BICALUTAMIDA 150mg debe tomarse continuamente durante un periodo minimo de 2 afios o
hasta la progresion de la enfermedad. Nifios v adolescentes: BICALUTAMIDA esta
contraindicado en nifios y adolescentes. Insuficiencia renal: no es necesario ajustar la dosis
en los pacientes con insuficiencia renal. No hay experiencia con el uso de BICALUTAMIDA en
pacientes con insuficiencia renal severa (<30ml/min). Insuficiencia hepédtica: no es necesario
ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve. Es posible que se observe una
acumulacién del medicamento en los pacientes con insuficiencia hepdtica moderada a
severa.

Contraindicaciones.

BICALUTAMIDA estd contraindicado en mujeres, nifios, y adolescentes, No se deberd
administrar BICALUTAMIDA a pacientes que hayan tenide una reaccion de hipersensibilidad
al principio activo o alguno de los excipientes. Estd contraindicada la administracion
concomitante de BICALUTAMIDA con la terfenadina, el astemizol o la cisaprida.

Embarazo y lactancia.

BICALUTAMIDA esta contraindicado en las mujeres, nifios y adolescentes, y no debe
administrarse durante el embarazo y la lactancia.
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Reacciones adversas.

Las acciones farmacologicas de BICALUTAMIDA pueden suscitar ciertos efectos indeseables
tales como los siguientes: muy frecuentes (>10%): ginecomastia, hiperestesia mamaria. La
mayoria de los pacientes que reciben una monoterapia con BICALUTAMIDA 150mg presentan
ginecomastia y/o hiperestesia mamaria. En los estudios hasta el 5% de los pacientes
consideraron que estos sintomas eran intensos. La ginecomastia puede no resclverse
esponténeamente después de suspender el tratamiento, particularmente si este es
prolongado. Dalor {general), dolor de espalda, astenia, edema periférico, diarrea,
constipacién, disnea, hematuria, nocturia, Comunes o frecuentes (>1%): bochornos, prurito,
nausea, vomito, astenia y piel seca, alopecia, reanudacién del crecimiento del cabello,
disminucion de la libide, impotencia y aumento de peso, tos, anorexia, insomnio, cefalea,
mareos. Poce comunes o poco frecuentes (de >0,1% a <1%): dolor abdominal, depresidn,
dispepsia. Se han reportado varios casos de neumonitis intersticial y fibrosis pulmonar,
durante el tratamiento con BICALUTAMIDA. Trastornos hepaticos, aungue raramente severos
{niveles elevados de transaminasas, colestasis e ictericia). Estas alteraclones generalmente
fueron pasajeras y se resolvieron o mejoraron al continuar el tratamiento o después de
suspenderse el mismo. Ha ocurrido muy raramente insuficiencia hepética en [os pacientes
tratados con la BICALUTAMIDA, aungue no se ha establecido con certeza una relacion de
causa y efecto. Debe considerarse la posibilidad de efectuar periédicamente pruebas de la
funcion hepatica.

Muy comin {=1/10); comdn (217100 a <1/10); poco comun {21/1,000 a <1/100); raro
(21/10,000 a <1/1,000); muy raro (<1i/10,000), desconocido (ne puede ser estimado con la
data disponible).

Trastornos del sisterma inmune:
Poco comunes: Reacciones de hipersensibilidad, incluyendo edema angioneurdtico y
urticaria.

Trastornos psiquidtricos:
Poco comun: Depresién

Trastornos del sistema respiratorio:
Poco comin: Enfermedad intersticial del pulmén

Trastornos gastrointestinales:
Comun: Diarrea, nausea
Raro: Vomitos

Trastornos Hepatobiliares:
Comtin: Alteraciones hepaticas (niveles elevados de transaminasas, colestasis e ictericia)!
Muy raro: Falla hepética®

Alteraciones de la piel y tejidos blandos:
Comin: Prurito
Raro: Piel seca

Trastornos renales y de las vias urinarias:
Poco comiin: Hematuria

Trastornos del sistema reproductivo v mamario:
Muy comuin: Sensibilidad mamaria®, ginecomastia®

Trastornos generales y del sitio de administracién:
Muy comin: Bochornos®
Comin: Astenia

1 Los cambios hepaticos son raramente severos y frecuentemente transitorios. La
terapia con BICALUTAMIDA debe ser discontinuada si los cambios son severos.
2 Falla hepatica ha ocurride muy raramente en pacientes tratados con BICALUTAMIDA,

pero una relacién causal no ha sido establecida con certeza. Un chequeo periddico de la
funcion del higado debe ser considerado.
3 Puede ser reducida por castracion concomitante.
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Adicionalmente las siguientes experiencias adversas fueron reportadas en estudios clinicos
durante el tratamiento con bicalutamida con/sin un analogo LHRH:

Alteraciones sistema sanguineo v linfatico:
Comin: Anemia
Muy raro: Trombeocitopenia

Alteraciones metabélicas y nutricionales:
Comun: Diabetes mellitus, ganancia de peso
Poco comun: Anorexia, hiperglicemia, pérdida de peso

Alteraciones sistema nervioso:
Comun: Mareos, insomnio
Poco comun: Somnolencia

Alteraciones cardiacas:
Muy raro: Falla cardiaca, angina, defectos en la conduecién incluyende prolongaciones del
intervalo PR y QT, arritmias y cambios ECG no especificos.

Alteracipnes respiratorias, tordxicas y mediastinas:
Poco comun: Disnea

Alteraciones gastrointestinales:
Comin: Constipacién
Poco comuin: Boca seca, dispepsia, flatulencia

Alteraciones de la piel y tejidos blandos:
Comun: Sarpullido, sudacidn, hirsutismo
Poco comun: Alopecia

Alteraciones renales y urinarias
Poco comun: Nocturia

Alteraciones sistema reproductive y mamario:
Muy comin: Disminucién de |a libido, disfuncién eréctil, impotencia

Alteraciones generales v condiciones del sitio de administracién:

Comln: Edermna, dolor general, dolor pélvico, escalofrios.

Poco comun: Dolor abdominal, dofor de pecho, dolor de cabeza, dolor de espalda, dolor de
cuello.

Precauciones.

BICALUTAMIDA se metaboliza en forma extensa en el higado. Los datos que se tienen hasta
el momento sugieren que su eliminacién puede ser mas lenta en sujetos con insuficiencia
hepatica severa, que, a su vez, puede conducir a alguna acumulacién de BICALUTAMIDA. Por
lo tanto, BICALUTAMIDA deberd ser utilizado con precaucion en pacientes con deterioro
hepético moderado o severo.

Ocasionalmente los pacientes pueden presentar mareos o somnolencia, esto debe ser
considerado por pacientes que van a conducir u operar maquinaria.

Advertencias.

Debido a la posibilidad de alteraciones hepéticas, debe considerarse la realizacion de pruebas
periédicas de la funcidn hepética. Se prevé que la mayoria de las alteraciones se presentaran
en los 6 meses siguientas al inicio del tratamiento con BICALUTAMIDA. Se han presentado
raramente trastornos hepdticos graves con BICALUTAMIDA. El tratamiento con
BICALUTAMIDA debe suspenderse si dichos trastornos son graves. Raros casos de muerte u
hospitalizacién debido a dafie hepético severs han sido reportados con posterioridad a la
comercializacion en asociacion con el uso de BICALUTAMIDA. En estos reportes, la
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hepatotoxicidad ha ocurrido generalmente en los primeros tres a cuatro meses de
tratamiento. En aproximadamente un 1% de pacientes, en estudios clinicos controlados, se
ha producido hepatitis 0 aumentos pronunciados en las enzimas hepéticas llevando a la
discontinuacion del tratamiento. Los niveles plasmaticos de transaminasas deben ser
medides antes de iniciar el tratamiento con BICALUTAMIDA, a intervalos regulares por los
primeros cuatro meses de tratamiento en forma periddica. Si aparecen signos o sintomas
que puedan indicar una posible disfuncién hepatica (por ej.: nauseas, vémitos, dolor
abdominal, fatiga, anorexia, sintomas de tipo gripal, orina oscura, ictericia o sensibilidad del
cuadrante superior derecho), las transaminsas séricas, en particular ALT, debe ser medidas
inmediatamente. Si en cualquier momento, un paciente presenta ictericia, o el nivel de ALT
aumenta mas de dos veces el nivel normal superior, se debe discontinuar el tratamiento con
BICALUTAMIDA vy efectuar un seguimiento estrecho de la funcién hepatica. En los pacientes
con una progresion objetiva de la enfermedad asi como con altos niveles de antigenos
prostatico especifico (PSA), debe considerarse la suspension del tratamiento con
BICALUTAMIDA. Se ha demostrado que la BICALUTAMIDA inhibe el citocrormo P450 (CYP
3A4), por lo que debe tenerse precaucién al administrarse de manera concomitante con
medicamentos que son metabolizados principalmente por la enzima CYP 3A4 .

Como no hay experiencia de use de BICALUTAMIDA en pacientes con insuficiencia renal
severa {clearence de creatinina <30 ml/min), BICALUTAMIDA sotamente deberia ser usada
con cautela en esos pacientes.

El monitoreo periddico de la funcién cardiaca es aconsejable en pacientes con enfermedad
cardiaca. o

Se realizaron tres estudios clinicos, descritos en CMAJ October 14th 2003; 169(8), que
involucraron 8113 pacientes con cancer prostatico localizado o localmente avanzado. Los
hombres recibieron BICALUTAMIDA 150mg o placebo, ya sea como terapia adyuvante a
prostatectomia o terapia con radiacién o como monoterapia en pacientes en los que la
radiacién o cirugia no es apropiada. Después de una mediana de 5,4 afios se evidencid un
mayor beneficio en los pacientes con un alto riesgo de progresién de la enfermedad
{localmente avanzado, alto nivel de antigeno prostatico o un elevado nivel del puntaje
Gleason). Se observd también un mayor riesgo de muerte en los pacientes de menor
gravedad. Se recomendd en base a este trabajo la discontinuacién del tratamiento con
BICALUTAMIDA 150mg, una vez al dia, en pacientes con cancer prostatico localizado.

Interacciones.

Esta contraindicada la administracion concomitante con la terfenadina, el astemizol y la
cisaprida, y debe tenerse precaucién al administrar BICALUTAMIDA junto con compuestos
camo la ciclosporina y los bloqueadores de los canales del calcio. Puede ser necesario reducir
la dosis de estos medicamentos, en particular si se observa un mayor efecto o reacciones
adversas. Con respecto a la ciclosporina, se recomienda vigilar de cerca las concentraciones
plasmaticas y el estado clinico del paciente al empezar vy al suspender el tratamiento con
BICALUTAMIDA. Debe tenerse precaucion al prescribir BICALUTAMIDA junto con otros
medicamentos capaces de inhibir la oxidacion de medicamentos, por ejemplo la cimetidina y
el ketoconazol. Tedricamente, esto podria resuitar en un aumento de las concentraciones
plasmaticas de la BICALUTAMIDA, v por lo tanto de los efectos secundarios. Estudios in vitro
han demostrado que BICALUTAMIDA puede desplazar la warfarina, un anticoagulante del tipo
cumarinico, de su unién a proteinas. Por lo tanto, se recomienda que si se debe comenzar el
tratamiento con BICALUTAMIDA en pacientes que estén tomande en forma concomitante
anticoagulantes cumarinicos, se les monitoree cuidadosamente el tiempo de protrombina.

Conservacion.

En su envase original, 2 no mas de 300C.

Sobredosificacion.

No se han reportado casos de sobredosis. Jieapaare-ti BICALUTAMIDA pertenece a los
compuestos anilida, hay un riesgo tedrico de desarrolio de metahemoglobinemia.
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Metahemoglobinemia ha sido observada en animales después de una sobredosis. Por
consiguiente, un paciente con una intoxicacién aguda puede estar cianético. No hay un
antidoto especifico; el tratamiento deberia ser sintomdtico. Didlisis no sugiere ser de ayuda
desde que la BICALUTAMIDA se une fuertemente a proteina y no es recuperada inalterada en
la orina. Soparte de cuidado general incluyendo monitoreo frecuente de signos vitales es
Iindicado.

Presentacién.

BICALUTAMIDA 150mg se encuentra disponible en envases de 10 a 100 comprimidos

recubiertos.
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Synthon 150 mg, MR number: FI/H/0647/002/MR ; Bicavan 50 mg, MR
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