FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Bicalutamida Combix 50 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 50 mg de bicalutamida.
Excipientes: lactosa monohidrato, 67,50 mg por comprimido.

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido recubierto con pelicula.
Comprimidos redondos, biconvexos, recubiertos con pelicula, de color blanco o casi blanco, con la marca
“ZE 57 en una de las caras y lisa la otra cara.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

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

4.2 Posologia y forma de administracion

Varones adultos incluyendo pacientes geriatricos:

Un comprimido (50 mg) una vez al dia con o sin alimentos, administrado por via oral. El tratamiento con
bicalutamida debe iniciarse bien 3 dias antes o al mismo tiempo que el tratamiento con un analogo LHRH,
o0 al mismo tiempo que la castracion quirdrgica.

Nifios y adolescentes:
Bicalutamida esta contraindicada en nifios y adolescentes.

Insuficiencia renal:

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal. No hay experiencia con el uso de
bicalutamida en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min) (ver
seccion 4.4).

Insuficiencia hepética:
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve. EI medicamento puede
acumularse en pacientes con insuficiencia hepatica moderada a grave (ver seccion 4.4).

4.3 Contraindicaciones

o Hipersensibilidad a bicalutamida o a alguno de los excipientes.
e Bicalutamida esta contraindicada en mujeres, en nifios y en adolescentes.
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e Esta contraindicada la administracion concomitante de terfenadina, astemizol o cisaprida (ver
seccion 4.5).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

El tratamiento de deprivacidn 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 (ver seccion 4.5), los
profesionales sanitarios deben evaluar el balance beneficio/riesgo incluyendo el riesgo potencial de Torsade
des Pointes antes de iniciar el tratamiento con Bicalutamida Combix.

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

Bicalutamida se metaboliza ampliamente en el higado. Los datos sugieren que su eliminacién puede ser
méas lenta en pacientes con insuficiencia hepatica 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.

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

Raramente se han observado cambios hepaticos graves y fallo hepético en pacientes tratados con
bicalutamida. El tratamiento con bicalutamida debe interrumpirse si los cambios son graves (ver seccion
4.8).

Dado que no hay experiencia con el uso de bicalutamida en pacientes con insuficiencia renal grave
(aclaramiento de creatinina < 30 ml/min), bicalutamida solamente debe utilizarse con precaucién en estos
pacientes.

Se ha observado una reduccion 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 monitorizacidon de la glucosa en sangre en pacientes en
tratamiento con bicalutamida en combinacion con agonistas de LHRH.

Se ha mostrado que bicalutamida inhibe el citocromo P450 (CYP 3A4), por lo tanto debe tenerse
precaucion cuando se administre concomitantemente con medicamentos metabolizados predominantemente
por CYP 3A4 (ver secciones 4.3y 4.5).

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de
lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorcion de glucosa o
galactosa no deben tomar este medicamento.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Se debe valorar cuidadosamente el uso concomitante de Bicalutamida Combix 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 m (por ejemplo: amiodarona, sotalol,
dofetilida, ibutilida), metadona, moxifloxacino, antipsicoticos, etc (ver seccion 4.4) ya que el tratamiento
de deprivacion androgénica también puede prolongar el intervalo QT.

No hay ninguna evidencia de interacciones farmacodindmicas ni farmacocinéticas entre bicalutamida y
analogos LHRH.
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Estudios in vitro han mostrado que el enantiomero R de bicalutamida es un inhibidor de CYP 3A4, con
efectos inhibitorios menores en la actividad de CYP 2C9, 2C19 y 2D6.

Aunque estos estudios “in vitro” han sugerido un potencial de bicalutamida para inhibir el citocromo 3A4,
algunos estudios clinicos muestran que no es probable que la magnitud de cualquier inhibicién sea de
importancia clinica.

Aunque los estudios clinicos que utilizaron antipirina como un marcador de la actividad del citocromo
P450 (CYP) no mostraron ninguna evidencia de interaccion medicamentosa potencial con bicalutamida, la
exposicion (AUC) media a midazolam aument6 hasta un 80% tras la administracién concomitante de
bicalutamida durante 28 dias. Para medicamentos con un estrecho margen terapéutico, este aumento podria
ser relevante. Por tanto, estd contraindicado el uso concomitante de terfenadina, astemizol y cisaprida (ver
seccion 4.3), y debe tenerse precaucién cuando bicalutamida se administra conjuntamente con
medicamentos como ciclosporina y bloqueantes de los canales del calcio. Puede ser necesario reducir la
dosis de estos medicamentos, sobre todo si existe evidencia de potenciacion o de reacciones adversas. En el
caso de ciclosporina, se recomienda monitorizar 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 puedan inhibir la
oxidacion del medicamento como, por ejemplo, cimetidina y ketoconazol. Puede originar un aumento de
las concentraciones plasmaticas de bicalutamida, que tedricamente podria producir un incremento de las
reacciones adversas.

Los estudios in vitro han demostrado que bicalutamida puede desplazar al anticoagulante cumarinico
warfarina de sus lugares de unién a proteinas. Por tanto, se recomienda que si se inicia el tratamiento con
bicalutamida en pacientes que ya estén en tratamiento con anticoagulantes cumarinicos, se monitorice
estrechamente el tiempo de protrombina.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Bicalutamida esta contraindicada en mujeres, y no debe administrarse a mujeres embarazadas o en periodo
de lactancia.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Es improbable que bicalutamida afecte a la capacidad para conducir o utilizar maquinas. No obstante, debe
considerarse que, ocasionalmente, puede producirse 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).

Clasificacion por érganos del Frecuencia Reaccion adversa

sistema

Trastornos de la sangre y del Muy frecuentes | Anemia

sistema linfatico

Trastornos del sistema Poco frecuentes | Reacciones de hipersensibilidad, incluyendo
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inmunoldgico

edema angioneurotico y urticaria

Trastornos del metabolismo y Frecuentes Disminucidn del apetito

de la nutricién

Trastornos psiquiatricos Frecuentes Disminucidn de la libido, depresion

Trastornos del sistema Muy frecuentes | Mareo

Nervioso Frecuentes Somnolencia

Trastornos cardiacos Poco frecuentes | Insuficiencia cardiaca, angina de pecho,
alteraciones como el alargamiento de los
intervalos PR y QT, arritmias y cambios no
especificos del electrocardiograma.

Trastornos vasculares Muy frecuentes | Rubor

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Poco frecuentes

Enfermedad pulmonar intersticial

Trastornos gastrointestinales Muy frecuentes | Dolor abdominal, estrefiimiento, nauseas
Frecuentes Dispepsia, flatulencia
Trastornos hepatobiliares Frecuentes Hepatotoxicidad, niveles elevados de
transaminasas, ictericia®
Raras Fallo hepéatico®
Trastornos de la piel y del Frecuentes Alopecia, hirsutismo/renacimiento del pelo,
tejido subcutaneo sequedad de la piel, prurito, erupcién
Trastornos renales y urinarios Muy frecuentes | Hematuria
Trastornos del aparato Muy frecuentes | Sensibilidad mamaria y ginecomastia®
reproductor y de la mama Frecuentes Disfuncion eréctil
Trastornos generales y Muy frecuentes | Astenia, dolor toracico, edema
alteraciones en el lugar de
administracion
Exploraciones Frecuentes Aumento de peso

complementarias

! Los cambios hepéticos raramente son graves y con frecuencia han sido transitorios, desapareciendo o
mejorando con el tratamiento continuado o tras la interrupcién del tratamiento.
? La insuficiencia hepética ha tenido lugar raramente en pacientes tratados con bicalutamida, pero no se ha
establecido con certeza una relacion de causalidad. Debe considerarse la revision periédica de la funcion

hepética (ver seccion 4.4).

3 Puede reducirse mediante la castracion concomitante.

Ademas, en los ensayos clinicos se notificaron las siguientes experiencias adversas durante el tratamiento
con bicalutamida con o sin analogos de LHRH (de acuerdo con la opinion de los investigadores, estas
experiencias se consideraron posibles reacciones adversas con una frecuencia > 1%):

Trastornos de la sangre v del sistema linfatico

Frecuentes: anemia
Muy raras: trombocitopenia

Trastornos del metabolismo vy de la nutricidn

Frecuentes: diabetes mellitus, aumento de peso

Poco frecuentes: anorexia, hiperglucemia, pérdida de peso

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes: mareos, insomnio
Poco frecuentes: somnolencia

Trastornos cardiacos

Muy raras: insuficiencia cardiaca, angina de pecho, alteraciones de la conduccion incluida la prolongacion
de los intervalos PRy QT, arritmias y cambios ECG inespecificos
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-Frecuencia no conocida/rara/poco frecuente*: prolongacion del intervalo QT (ver secciones 4.4y 4.5).
*la frecuencia que se obtenga de ensayos clinicos/estudios de seguridad, si no existen datos disponibles
debera ser frecuencia no conocida.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Poco frecuentes: disnea

Trastornos gastrointestinales
Frecuentes: estrefiimiento
Poco frecuentes: sequedad de boca, dispepsia, flatulencia

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo
Frecuentes: erupcion, sudoracion, hirsutismo
Poco frecuentes: alopecia

Trastornos renales y urinarios
Poco frecuentes: nicturia
Muy frecuentes: disminucidn de la libido, disfuncion eréctil, impotencia

Trastornos generales vy alteraciones en el lugar de administracion
Frecuentes: edema, dolor general, dolor pélvico, escalofrios
Poco frecuentes: dolor abdominal, dolor toracico, cefalea, dolor de espalda, dolor cervical

Notificacion 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: https:// www.notificaram.es.

4.9 Sobredosis

No se han notificado casos de sobredosis. Dado que bicalutamida forma parte de los compuestos de la
anilida, existe un riesgo tedrico de desarrollar metahemoglobinemia. Se ha observado metahemoglobinemia
en animales tras una sobredosis. Por consiguiente, un paciente con intoxicacion aguda puede presentar
cianosis.

No hay un antidoto especifico, por lo que el tratamiento debe ser sintomatico. La dialisis puede no ser util
ya que bicalutamida se une fuertemente a proteinas plasmaticas y no se recupera como medicamento
inalterado en la orina. Se recomiendan cuidados generales de soporte, incluyendo monitorizacion frecuente
de los signos vitales.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: antagonistas de hormonas y agentes relacionados, antiandrégenos.
Cddigo ATC: L02B B03.

Bicalutamida es un anti-andrégeno no esteroideo, exento de otra actividad endocrina. Se une a receptores
androgénicos sin activar la expresion genética y, por consiguiente, inhibe el estimulo androgénico. Esta
inhibicidn causa la regresion del tumor prostético. En algunos pacientes, la interrupcién del tratamiento con
este medicamento puede dar lugar clinicamente a un sindrome de retirada del anti-andrégeno.
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En un amplio estudio clinico controlado con una mediana de seguimiento de 95 semanas, comparando
bicalutamida a una dosis de 50 mg més analogo LHRH y flutamida méas analogo LHRH, el tiempo hasta
fallo del tratamiento no fue diferente entre ambas terapias.

Bicalutamida es un racemato con actividad anti-androgénica presente casi exclusivamente en el
enantiomero R.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Bicalutamida se absorbe bien tras su administracion oral. No existe ninguna evidencia clinicamente
significativa de variacion de la biodisponibilidad por efecto de los alimentos.

El enantiomero S sufre un aclaramiento rapido en comparacion con el enantiomero R, que tiene una
semivida de eliminacién plasmatica de una semana, aproximadamente.

Con la administracién diaria regular de bicalutamida, la concentracion plasmética del enantiomero R es,
aproximadamente 10 veces superior, debido a la prolongada semivida de eliminacién.

Las concentraciones plasmaticas del enantiomero R alcanzan, aproximadamente, 9 microgramos/ml en el
caso de una dosis diaria de 50 mg de bicalutamida. Del nimero total de enantidmeros presentes en plasma
en el estado de equilibrio, hay un 99% de enantiémero R, que tiene una participacion dominante en el
efecto terapéutico.

La farmacocinética del enantidmero R no se ve afectada por la edad, insuficiencia renal o hepética leve a
moderada. Se ha demostrado que en pacientes con insuficiencia hepatica grave el enantidmero R se elimina
mas lentamente del plasma.

Bicalutamida presenta una alta unién a proteinas plasmaticas (racemato 96%, R-bicalutamida 99,6%) y se
metaboliza ampliamente (por oxidacién y glucuronidacion). Sus metabolitos se eliminan via renal y biliar
en proporciones aproximadamente iguales. Tras la excrecion biliar se produce la hidr6lisis de los
glucurénidos. Raramente se presenta en la orina, bicalutamida metabolizada.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Bicalutamida es un antagonista puro y potente de los receptores androgénicos en animales de
experimentacion y en humanos. La principal actividad farmacoldgica secundaria es la induccion de
CYP450 dependiente de oxidasas de funcidon mixta en el higado. No se ha observado induccion enzimética
en humanos. Los cambios en el 6rgano diana en animales, incluida la induccién tumoral (células de Leydig,
tiroides, higado) estan claramente relacionados con la accion farmacoldgica primaria y secundaria de
bicalutamida. . No se ha observado induccién enzimatica en los hombres y ninguno de estos hallazgos se
considera relevante con respecto al tratamiento de los pacientes con cancer de prdstata. La atrofia de los
tibulos seminiferos es un efecto de clase previsto con los antiandrogenos y se ha observado en todas las
especies estudiadas. La reversion total de la atrofia testicular se produjo 24 semanas después de un estudio
de toxicidad a dosis repetidas de 12 meses de duracion en ratas, aunque en los estudios de reproduccion la
reversion funcional ya era evidente 7 semanas después del final de un periodo de dosificacion de 11
semanas. En los hombres debe presumirse un periodo de reduccion de la fertilidad o de infertilidad.
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6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Nucleo del comprimido:

Lactosa monohidrato

Almiddn glicolato de sodio de patata
Povidona K-25 (E1201)

Estearato de magnesio (E470b)

Recubrimiento:

Opadry blanco 02B58839: hipromelosa (E464), didxido de titanio (E171) y macrogol.

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion
No conservar a temperatura superior a 30° C.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Blisteres de PVC/PVDC/AL.
Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos con pelicula.

6.6 Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones
Ninguna especial.
7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Laboratorios Combix, S.L.U.

C/ Badajoz 2. Edificio 2.

28223 Pozuelo de Alarcon (Madrid)
Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

73.275

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Enero de 2011
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

12/2014
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