FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Bicalutamida Aurovitas Spain 50 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido contiene 50 mg de bicalutamida.

Excipientes con efecto conocido
Cada comprimido contiene 60,44 mg de lactosa monohidrato.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido recubierto con pelicula.

Comprimido recubierto con pelicula de color blanco, redondo, biconvexo, con la marca BCM 50 en una
cara.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Tratamiento del cancer de prostata avanzado en combinacion con anédlogos de la hormona liberadora de
hormona luteinizante (LHRH) o castracion quirdrgica.

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia
Varones adultos incluyendo personas de edad avanzada: la dosis es de un comprimido de 50 mg una vez al

dia, administrado por via oral.

El tratamiento con bicalutamida debe iniciarse al menos 3 dias antes de comenzar el tratamiento con un
analogo LHRH o al mismo tiempo que la castracién quirdrgica.

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

Insuficiencia hepatica
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve. Puede producirse un aumento
de la acumulacion en pacientes con insuficiencia hepatica moderada a grave (ver seccion 4.4).

Poblacion pediatrica
Bicalutamida no esté indicada en nifios y adolescentes.

Forma de administracion
Los comprimidos deben tragarse enteros con algun liquido.
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4.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.
Bicalutamida esté contraindicada en mujeres y nifios (ver seccion 4.6).

Esta contraindicada la administracién concomitante de terfenadina, astemizol o cisaprida con bicalutamida
(ver seccibn 4.5).

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

El inicio del tratamiento debe ser supervisado por un médico especialista.

Bicalutamida se metaboliza ampliamente en el higado. Los datos sugieren gque su eliminacion puede ser
mas lenta en pacientes con insuficiencia hepética grave, y esto podria originar un aumento de la
acumulacion de bicalutamida. Por tanto, bicalutamida debe emplearse con precaucion en pacientes con
insuficiencia hepatica moderada a grave.

Deben realizarse controles periddicos de la funcién hepatica para detectar posibles cambios hepaticos. Se
espera gque la mayoria de estos cambios ocurran en los 6 primeros meses del tratamiento con bicalutamida.

Raramente, se han observado cambios hepaticos graves y fallo hepatico en pacientes tratados con
bicalutamida y se han notificado fallecimientos (ver seccién 4.8.). Debe interrumpirse el tratamiento con
bicalutamida si los cambios son graves.

Se ha observado una reduccidn de la tolerancia a la glucosa en varones en tratamiento con agonistas de la
LHRH. Puede manifestarse como diabetes o pérdida del control glucémico en aquellos pacientes que ya
sufren diabetes. Por tanto, debe considerarse la monitorizacion de la glucosa en sangre en pacientes en
tratamiento con bicalutamida en combinacion con agonistas de LHRH.

Se ha demostrado que bicalutamida inhibe el citocromo P450 (CYP3A4), por lo que debe tenerse
precaucion cuando se administre conjuntamente con medicamentos que se metabolizan predominantemente
por CYP3A4 (ver secciones 4.3y 4.5).

Raramente, se han notificado reacciones de fotosensibilidad en pacientes que toman 50 mg de
bicalutamida. Se debe advertir a los pacientes que eviten la exposicion directa a la luz solar excesiva 0 a la
luz ultravioleta mientras toman 50 mg de bicalutamida y se puede considerar el uso de protectores solares.
En los casos en que la reaccion de fotosensibilidad sea mas persistente y/o grave, se debe iniciar un
tratamiento sintomatico adecuado.

La terapia de deprivacién androgénica puede prolongar el intervalo QT.

En pacientes con antecedentes de o factores de riesgo de prolongacion del intervalo QT y en pacientes que
reciben medicamentos concomitantes que puedan prolongar el intervalo QT (ver seccién 4.5), los médicos
deben evaluar la relacion beneficio/riesgo incluyendo el potencial para producir Torsade de pointes antes
de iniciar el tratamiento con bicalutamida.

La terapia androgénica puede causar cambios morfoldgicos en los espermatozoides. Aunque el efecto de
bicalutamida en la morfologia del esperma no ha sido evaluado y no se han notificado estos cambios en
pacientes que fueron tratados con bicalutamida, los pacientes y/o sus parejas deberan utilizar métodos
anticonceptivos adecuados durante el tratamiento con este medicamento y durante 130 después de finalizar
el tratamiento.

Se ha observado potenciacion de los efectos anticoagulantes de la cumarina en pacientes que recibian

tratamiento concomitante con bicalutamida, que puede resultar en un incremento del Tiempo de
Protrombina (TP) y del Indice Internacional Normalizado (INR). Algunos casos se han asociado con riesgo
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de hemorragia. Se recomienda una monitorizacién estrecha del TP/INR y se deben considerar ajustes de
dosis del anticoagulante en estos pacientes (ver secciones 4.5y 4.8).

Advertencias sobre excipientesEste medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia
hereditaria a galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de absorcién de glucosa o galactosa no
deben tomar este medicamento.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No hay ninguna evidencia de interacciones farmacodinamicas o farmacocinéticas entre bicalutamida y los
analogos de LHRH.

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

Aunque los estudios clinicos usando antipirina como marcador de la actividad (CYP) del citocromo P450
no demostraron ninguna evidencia de interaccion medicamentosa potencial con bicalutamida, la exposicion
media a midazolam (AUC) aument6 hasta un 80% tras la administracion conjunta de bicalutamida durante
28 dias. Para medicamentos con un estrecho margen terapéutico, este aumento podria ser relevante. Por
tanto, esté contraindicado el uso concomitante de terfenadina, astemizol y cisaprida (ver seccion 4.3), y
debe tenerse precaucion cuando bicalutamida se administra conjuntamente con medicamentos como
ciclosporina y blogueantes de canales de calcio. Puede ser necesario reducir la dosis de estos
medicamentos, sobre todo si hay evidencia de potenciacién o de reacciones adversas. En el caso de
ciclosporina, se recomienda que se monitoricen estrechamente las concentraciones plasmaticas y el estado
clinico tras el inicio o interrupcion del tratamiento con bicalutamida.

Debe tenerse precaucion cuando se prescriba bicalutamida con otros medicamentos que pueden inhibir la
oxidacion del medicamento, p. ej., cimetidina y ketoconazol. En teoria, esto podria originar aumento de las
concentraciones plasmaticas de bicalutamida, que tedricamente podria producir un aumento de las
reacciones adversas.

Estudios in vitro han demostrado que bicalutamida puede desplazar al anticoagulante cumarinico warfarina
de su lugar de unién a proteinas. Se han notificado casos de aumento del efecto de warfarina y otros
anticoagulantes cumarinicos cuando se administran junto con bicalutamida. Por lo tanto, se recomienda que
si se administra bicalutamida en pacientes que ya estén en tratamiento con anticoagulantes cumarinicos, se
debe monitorizar estrechamente el PT/INR (Tiempo de Protrombina/indice Normalizado Internacional) y
considerar los ajustes de la dosis del anticoagulante (ver las secciones 4.4 y 4.8).

Se debe valorar cuidadosamente el uso concomitante de bicalutamida con medicamentos que prolongan el
intervalo QT o medicamentos capaces de inducir Torsades de Pointes, tales como antiarritmicos clase 1A
(por ejemplo: quinidina, disopiramida) o clase I11 (por ejemplo: amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida),
metadona, moxifloxacino, antipsicéticos, etc., ya que el tratamiento de deprivacion androgénica también
puede prolongar el intervalo QT (ver seccion 4.4).

Poblacién pediatrica
Los estudios de interacciones sélo se han realizado en adultos

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo
Bicalutamida esta contraindicada en mujeres y no se debe administrar a mujeres embarazadas.
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Lactancia
Este medicamento esta contraindicado en mujeres y no se debe administrar en mujeres durante el periodo
de lactancia.

Fertilidad
En estudios realizados con animales, se ha observado un deterioro reversible de la fertilidad masculina (ver
seccidn 5.3). En los hombres, debe presumirse un periodo de reduccion de la fertilidad o de infertilidad.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Es poco probable que bicalutamida afecte a la capacidad para conducir o utilizar maquinas. No obstante,
debe tenerse en cuenta que, ocasionalmente, puede aparecer somnolencia. Los pacientes afectados deben
tener precaucion.

4.8. Reacciones adversas

Las reacciones adversas se definen como: Muy frecuentes (=1/10); frecuentes (=1/100 a <1/10); poco
frecuentes (>1/1.000 a <1/100); raras (>1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000); frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 1: Frecuencia de las reacciones adversas

Sistema de Clasificacion de Frecuencia Reaccion adversa

Organos

Trastornos de la sangre y del Muy frecuentes Anemia

sistema linfatico

Trastornos del sistema Poco frecuentes Hipersensibilidad, angioedema,

inmunoldgico y urticaria

Trastornos del metabolismo y Frecuentes Disminucién del apetito

de la nutricién

Trastornos psiquiatricos Frecuentes Disminucién de la libido,
depresion

Trastornos del sistema nervioso | Muy frecuentes Mareo

Frecuentes Somnolencia
Trastornos cardiacos Frecuentes Infarto de miocardio (se han

notificado fallecimientos)*,
insuficiencia cardiaca®

Frecuencia no conocida Prolongacién del intervalo QT
(ver secciones 4.4 y 4.5)
Trastornos vasculares Muy frecuentes Rubor
Trastornos respiratorios, Poco frecuentes Enfermedad pulmonar
toracicos y mediastinicos intersticial® (se han notificado
fallecimientos)
Trastornos gastrointestinales Muy frecuentes Dolor abdominal,

estrefiimiento, nauseas

Frecuentes Dispepsia, flatulencia
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Trastornos hepatobiliares Frecuentes Hepatotoxicidad, ictericia,
hipertransaminasemia’

Raros Insuficiencia hepética? (se han
notificado fallecimientos)
Trastornos de la piel y del Frecuentes Alopecia, hirsutismo/re-
tejido subcutaneo nacimiento del pelo, sequedad

de la piel, prurito, erupcién

Raras Reaccion de fotosensibilidad
Trastornos renales y urinarios Muy frecuentes Hematuria
Trastornos del aparato Muy frecuentes Ginecomastia y sensibilidad
reproductor y de la mama mamaria®

Frecuentes Disfuncion eréctil
Trastornos generales y Muy frecuentes Astenia, edema
alteraciones en el lugar de
administracion Frecuentes Dolor en el pecho
Exploraciones Frecuentes Aumento de peso
complementarias

1 Los cambios hepaticos raramente son graves, y con frecuencia fueron transitorios, desapareciendo o

mejorando con el tratamiento continuado o tras la interrupcién del tratamiento.
2 Se ha recogido como reaccidn adversa tras la revision de los datos postcomercializacion. La

frecuencia se ha determinado a partir de la incidencia de acontecimientos adversos de insuficiencia
hepética notificados en pacientes que recibian tratamiento en la rama abierta de bicalutamida de los

estudios EPC de 150 mg.

8 Puede reducirse mediante la castracion concomitante.

4 Observado en un estudio farmaco-epidemioldgico de agonistas de LHRH y antiandrogénicos
utilizados en el tratamiento de cancer prostatico. Parece ser que el riesgo aument6 cuando se

utilizaron 50 mg de bicalutamida en combinacién con agonistas de LHRH, pero no se evidencié un
aumento del riesgo cuando se utilizaron 150 mg de bicalutamida en monoterapia para tratar el cancer

de prostata.
° Se ha recogido como reaccidn adversa tras la revision de los datos postcomercializacion. La

frecuencia se ha determinado a partir de la incidencia de acontecimientos adversos de neumonia
intersticial notificados en el periodo de tratamiento aleatorizado de los estudios EPC de 150 mg.

Incremento del TP/INR: durante la experiencia post-comercializacion se han notificado casos de
interaccion de anticoagulantes cumarinicos con bicalutamida (ver secciones 4.4y 4.5).

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales

sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaBRAM.es

4.9. Sobredosis

No hay experiencia de sobredosis en humanos. No hay un antidoto especifico; el tratamiento debe ser

sintomatico. La dialisis puede no ser Util, ya que bicalutamida se une fuertemente a proteinas plasmaticas y
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no se recupera como medicamento inalterado en la orina. Estan indicados cuidados de soporte, incluyendo
la monitorizacion frecuente de los signos vitales.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: antiandrégenos, codigo ATC: L02BB03

Mecanismo de accion

Bicalutamida es un antiandrégeno no esteroideo, desprovisto de otra actividad endocrina. Se une a los
receptores de androgenos sin activar la expresion génica, inhibiendo asi el estimulo androgénico. De esta
inhibicion resulta una regresion del tumor prostatico. Clinicamente, la interrupcion del tratamiento puede
dar lugar a un sindrome de retirada antiandrogénico en algunos pacientes.

Bicalutamida es un racemato cuya actividad antiandrogénica corresponde casi exclusivamente al
enantiomero (R).

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Absorcion
Bicalutamida se absorbe bien tras su administracién oral. No existe evidencia de ningln efecto
clinicamente relevante de los alimentos sobre la biodisponibilidad.

Distribucion

La bicalutamida presenta una elevada unién a proteinas (racemato 96%, enantiomero-(R) 99,6%) y se
metaboliza ampliamente (por oxidacién y glucuronidacion). Sus metabolitos se eliminan por via renal y
biliar en proporciones aproximadamente iguales.

Biotransformacion
El enantiémero (S) se elimina rapidamente con respecto al enantiomero (R), presentando este Gltimo una
semivida de eliminacién plasmatica de aproximadamente una semana.

La administracion diaria de bicalutamida produce una acumulacion plasmatica del enantiomero (R) de
aproximadamente 10 veces como consecuencia de su prolongada vida media.

La administracion diaria de 50 mg de bicalutamida produce concentraciones plasmaticas en estado
estacionario del enantiomero (R) de aproximadamente 9 microgramos/ml. En el estado estacionario, el
enantiomero (R), predominantemente activo, representa el 99% del total de los enantiémeros circulantes.

Eliminacién

En un ensayo clinico, la concentracion media de R-bicalutamida en el semen de los hombres en tratamiento
con 150 mg de bicalutamida fue de 4,9 microgramos/ml y la cantidad de bicalutamida potencialmente
transferida a una mujer durante las relaciones de pareja es escasa y equivale aproximadamente a 0,3 ug/kg;
siendo este valor inferior al requerido para inducir cambios en la descendencia en animales de laboratorio.

Poblaciones especiales

La farmacocinética del enantiomero (R) no se ve afectada por la edad, insuficiencia renal o insuficiencia
hepatica leve 0 moderada, habiéndose detectado en individuos con alteracion hepatica grave que el
enantiomero (R) se elimina més lentamente del plasma.
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5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Bicalutamida es un potente antiandrégeno y en animales un inductor del enzima oxidasa de funcion mixta.
En animales, los cambios en el drgano diana, incluyendo induccion del tumor (Células de Leydig, tiroides,
higado), estan relacionados con estas actividades. La atrofia de los tibulos seminiferos es un efecto de clase
previsto de los antiandrégenos y se ha observado en todas las especies examinadas. La reversién de la
atrofia testicular se produjo a los 4 meses después de completar la dosificacion en un estudio de ratas de 6
meses (a dosis de aproximadamente 1,5 veces las concentraciones terapéuticas humanas a la dosis
recomendada de 50 mg). Esta reversidn no fue observada a las 24 semanas después de finalizar el
tratamiento en un estudio de ratas de 12 meses de duracién (a dosis de aproximadamente 2 veces las
concentraciones humanas a la dosis humana recomendada de 50 mg). En perros, después de 12 meses de
administracion repetida (a dosis de aproximadamente 7 veces las concentraciones terapéuticas humanas a la
dosis humana recomendada de 50 mg), la incidencia de atrofia testicular fue la misma en los perros tratados
y de control después de un periodo de recuperacion de 6 meses.

En un estudio de fertilidad (a dosis de aproximadamente 1,5 veces las concentraciones terapéuticas
humanas a la dosis humana recomendada de 50 mg), después de 11 semanas de tratamiento, las ratas
macho presentaron un mayor tiempo para el apareamiento con éxito; se observo reversion tras 7 semanas
sin tratamiento.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Nucleo del comprimido:
Lactosa monohidrato
Crospovidona
Povidona K-29/32
Estearato de magnesio
Laurilsulfato de sodio

Recubrimiento:

Lactosa monohidrato
Hipromelosa

Macrogol 4000

Didxido de titanio (E 171)

6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez

5 afios

6.4. Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.
6.5. Naturaleza y contenido del envase

Blister de PVC/PE/PVDC/Aluminio.
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Los envases contienen 5, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 40, 50, 56, 80, 84, 90, 98, 100, 140, 200 6 280 comprimidos

recubiertos con pelicula.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
No requiere precauciones especiales de manipulacion.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Eugia Pharma (Malta) Limited

Vault 14, Level 2, Valletta Waterfront

Floriana, FRN 1914
Malta

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
68.971
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: Septiembre 2007
Fecha de la renovacién de la autorizacion: Agosto 2011

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

02/2024

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la pagina web de la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) (http://www.aemps.gob.es/).

8de8



