FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Saveprost 50 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA
Cada comprimido contiene 50 mg de bicalutamida.

Excipiente con efecto conocido:
Cada comprimido contiene 60 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 el texto BCM 50 marcado en
una cara.

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

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

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

Varones adultos incluyendo ancianos: un comprimido de 50 mg una vez al dia.

Poblacion pediatrica
Bicalutamida no estéa indicada en nifios y adolescentes.

Insuficiencia renal

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

Insuficiencia hepatica

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

Forma de administracion

Viaoral.
Los comprimidos deben tragarse enteros con algun liquido.
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El tratamiento con bicalutamida debera iniciarse al menos 3 dias antes de empezar el tratamiento con un
analogo de la LHRH o al mismo tiempo que la castracion quirdrgica.

4.3. Contraindicaciones
Hipersensibilidad a bicalutamida o a alguno de los excipientes.
Bicalutamida esta contraindicada en mujeres y nifios.

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

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

La bicalutamida se metaboliza en el higado. Los datos sugieren que la eliminacion puede ser mas lenta en
pacientes con insuficiencia hepética grave y esto podria conducir a un aumento de la acumulacion
de bicalutamida. Por tanto, la bicalutamida deberia emplearse con precaucion en pacientes con
insuficiencia hepéatica de moderada a grave.

Raramente, se han observado dafios hepéticos graves en pacientes tratados con bicalutamida (ver
seccion 4.8.). La terapia con este medicamento deberia interrumpirse si los cambios son graves.

Deben realizarse controles periodicos de la funcion hepética para detectar posibles cambios en el higado.
Se espera que la mayoria de estos cambios ocurran en los 6 primeros meses de tratamiento con
bicalutamida.

Al no disponer de experiencia en el uso de bicalutamida en pacientes con insuficiencia renal
grave (aclaramiento de creatinina <30 ml/min), la bicalutamida sélo deberia usarse con precaucion en
estos pacientes.

Es recomendable monitorizar la funcién cardiaca periédicamente en pacientes con enfermedad cardiaca.

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 (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 Saveprost 50 mg.

Advertencia sobre excipientes:

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

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

No se han demostrado interacciones farmacoldgicas 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 del CYP 3A4, con
efectos inhibidores menores en la actividad de CYP 2C9, 2C19 y 2D6.

Aunque estudios in vitro han sugerido la posibilidad de que bicalutamida inhiba el citocromo 3A4, algunos
estudios clinicos muestran que, para la mayoria de los principios activos metabolizados por el
citocromo P450, esta inhibicion probablemente no es clinicamente significativa.

Sin embargo, en el caso de medicamentos con un margen terapéutico estrecho que se metabolicen en
el higado, la inhibicion del CYP 3A4 causada por bicalutamida puede tener relevancia. Es por ello que el
uso concomitante de terfenadina, astemizol y cisaprida esta contraindicado.

La administracion concomitante de bicalutamida con productos como ciclosporina y bloqueantes de
los canales de calcio debe realizarse con precaucion. Estos productos podrian requerir una reduccion de
dosis, especialmente si hay evidencia de aumento de los efectos adversos. En el caso de la ciclosporina,
se recomienda monitorizar estrechamente las concentraciones plasmaticas y las condiciones clinicas tras el
inicio o el cese del tratamiento con bicalutamida.

La bicalutamida debe administrarse con precaucién en pacientes que estén tomando medicamentos
que inhiban los procesos de oxidacion en el higado, por ejemplo cimetidina y ketoconazol. Esto puede
originar un aumento de las concentraciones plasmaticas de bicalutamida, lo que, teéricamente, podria
producir un incremento de los efectos adversos.

Estudios in vitro muestran que la bicalutamida puede desplazar el anticoagulante cumarinico warfarina de
su lugar de unién a proteinas. Por tanto, es recomendable monitorizar estrechamente el tiempo de
protrombina si se inicia un tratamiento con bicalutamida en pacientes que ya estén recibiendo
anticoagulantes cumarinicos.

Se debe valorar cuidadosamente el uso concomitante de Saveprost 50 mg con medicamentos gque prolongan
el intervalo QT o medicamentos capaces de inducir Torsade des Pointes, tales como antiarritmicos clase I1A
(por ejemplo: quinidina, disopiramida) o clase Il (por ejemplo: amiodarona, sotalol, dofetilida,
ibutilida), metadona, moxifloxacino, antipsicéticos, etc (ver seccion 4.4) ya que el tratamiento de
deprivacion androgénica también puede prolongar el intervalo QT.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

No procede, ya que este medicamento no se utiliza en mujeres.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios sobre los efectos en la capacidad para conducir y utilizar maquinas. No
obstante, deberd considerarse que, ocasionalmente, pueden producirse mareos y somnolencia (ver
seccion 4.8). Los pacientes afectados deberan actuar con precaucion.

4.8. Reacciones adversas

Muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100, <1/10); poco frecuentes (>1/1,000, <1/100); raras (>1/10,000,
<1/1,000); muy raras (<1/10,000), desconocidas (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Trastornos del sistema inmunolégico
Poco frecuentes: Reacciones de Hipersensibilidad, incluyendo edema angioneuroético y urticaria.

Trastornos psiquidtricos
Poco frecuentes: Depresion.

3de7




Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Poco frecuentes: Enfermedad pulmonar intersticial.

Trastornos gastrointestinales
Frecuentes: Diarrea, nauseas.
Raras: Vomitos.

Trastornos hepatobiliares
Frecuentes: Cambios hepaticos (niveles elevados de transaminasas, colectasis e ictericia)®
Muy raras: Fallo hepatico?.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Frecuentes: Prurito.
Raras: Piel seca.

Trastornos renales y urinarios
Poco frecuentes: Hematuria.

Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Muy frecuentes: Sensibilidad mamaria®, ginecomastia®.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Muy frecuentes: Sofocos?®.
Frecuentes: Astenia.

! Los cambios hepaticos raramente son graves y con frecuencia fueron transitorios, desapareciendo o
mejorando con terapia continuada o tras la interrupcién de la terapia (ver apartado 4.4).

2 Los dafios hepaticos se han producido muy raramente en pacientes tratados con bicalutamida, pero no se
ha establecido con seguridad una relacion causal. Debe considerarse la revision periédica de las
funciones hepéticas (ver apartado 4.4).

8 Puede reducirse mediante la castracion concomitante.

Adicionalmente, se han comunicado las siguientes reacciones adversas en ensayos clinicos durante
el tratamiento con bicalutamida con o sin un analogo de la LHRH:

Trastornos de la sangre v del sistema linfatico
Frecuentes: Anemia.
Muy raras: Trombocitopenia.

Trastornos del metabolismo y de la nutricién
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: Fallo cardiaco, angina, defectos de conduccién incluyendo prolongacion de los intervalos PRy
QT, arritmias y cambios inespecificos ECG (ver secciones 4.4y 4.5).

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos
Poco frecuentes: Disnea.
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Trastornos gastrointestinales
Frecuentes: Estrefiimiento.
Poco frecuentes: Sequedad de boca, dispepsia, flatulencia.

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo
Frecuentes: Erupcion cutanea, sudoracion, hirsutismo.
Poco frecuentes: Alopecia.

Trastornos renales y urinarios
Poco frecuentes: Nocturia.

Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Muy frecuentes: Disminucion de la libido, disfuncién eréctil, impotencia.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Frecuentes: Edema, dolor generalizado, dolor pélvico, escalofrios.
Poco frecuentes: Dolor abdominal, dolor toracico, cefalea, dolor de espalda, dolor en el cuello.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. 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 http://www.notificaRAM.es.

4.9. Sobredosis

No se han notificado casos de sobredosis. Existe un riesgo tedrico de desarrollar metahemoglobinemia,
debido a que bicalutamida forma parte de los compuestos de anilida. Se ha observado
metahemoglobinemia en animales tras una sobredosis. De acuerdo con esto, un paciente con intoxicacién
aguda puede desarrollar cianosis. No existe ningun antidoto especifico, el tratamiento deberia ser
sintomatico. La didlisis no resulta Gtil, debido a que bicalutamida presenta una elevada unién a proteinas y
no se recupera de forma inalterada en orina. Estan indicados cuidados generales de soporte, incluyendo
monitorizacion frecuente de los constantes vitales.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antagonistas hormonales y sustancias relacionadas, antiandrogenos.

Cddigo ATC: L02BB03

Bicalutamida es un antiandrdégeno no esteroideo desprovisto de otra actividad endocrina. Se une a
receptores andrégenos de tipo normal o salvaje, sin activar la expresion génica y, por tanto, inhibe
el estimulo androgénico. Gracias a esta inhibicion se produce la regresién de los tumores prostaticos.
Clinicamente, la interrupcion del tratamiento con bicalutamida puede producir el sindrome de

retiradaantiandrogénico en algunos pacientes.

Bicalutamida es un racemato con su actividad antiandrogénica casi exclusivamente asociada con el
(R)-enantiomero.
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5.2. Propiedades farmacocinéticas

La bicalutamida se absorbe bien tras la administracién oral. No existe evidencia de ningln efecto
clinicamente relevante de los alimentos en la biodisponibilidad.

El (S)-enantibmero se elimina rapidamente respecto al (R)-enantidmero, presentando este Ultimo una
vida media de eliminacién plasmatica de alrededor de una semana.

Tras la administracion a largo plazo de bicalutamida, el pico de concentracién del (R)-enantiomero en
plasma es 10 veces superior a los niveles medidos tras una dosis Unica de 50 mg de bicalutamida.

Un esquema de dosificacion de 50mg diarios de bicalutamida producird una concentracion en
estado estacionario del (R)-enantiomero de 9 pg/ml y, como consecuencia de su larga vida media,
el estado estacionario se alcanza tras aproximadamente 1 mes de tratamiento.

La farmacocinética del (R)-enantiomero no se ve afectada por la edad, insuficiencia renal o
insuficiencia hepética leve o moderada. Existen evidencias de que el (R)-enantiomero se elimina méas
lentamente en plasma en pacientes con insuficiencia renal grave.

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

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

La bicalutamida es un antagonista de los receptores androgénicos en animales de experimentacion
y en humanos. La principal actividad farmacoldgica secundaria es la induccion del CYP 450
dependiente de oxidasas de funcion mixta en el higado. No se ha observado induccién enzimética en
humanos. Los cambios en el 6rgano diana en animales estdn claramente relacionados con la accion
farmacol6gica primaria y secundaria de bicalutamida. Esto comprende la involucién de los tejidos
androgeno-dependientes; adenomas foliculares tiroideos, hepaticos y cancer o neoplasias e hiperplasias de
células de Leydig; alteraciones de la diferenciacion sexual de las crias macho; alteracién reversible de
la fertilidad en machos. Los estudios de genotoxicidad no revelan ningun potencial mutagénico de
bicalutamida. No se considera que ninguno de los efectos adversos observados en estudios con
animales tenga relevancia en el tratamiento de pacientes con cancer de prdstata avanzado.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

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

Recubrimiento:

Lactosa monohidrato
Hipromelosa

Macrogol 4000

Didxido de titanio (E 171)

6.2. Incompatibilidades

No procede.
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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

30 comprimidos envasados en blisters (PVC/PE/PVDC/ lamina de aluminio).

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

No requiere precauciones especiales de manipulacién.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Laboratorios Salvat, S.A.
C/ Gall, 30-36 — 08950

Esplugues de Llobregat
Barcelona — Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

70055

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

Septiembre 2008

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

07/2020
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