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COMPOSICION

Cada comprimido recubierto de Bicalutamida 50 Euro-
farma® contiene:

Bicalutamida 50 mg; excipientes c.s.

Excipientes: lactosa monohidrato, almidén glicolato
sodico, povidona, crospovidona, estearato de magnesio,
hipromelosa, macrogol y dioxido de titanio.
INDICACIONES

Cancer de prostata avanzado

Tratamiento del cancer de prostata avanzado en combi-
nacion con analogos del LHRH o castracion quirtrgica.
Cancer de prostata localmente avanzado

Tratamiento del cancer de prostata localmente avanzado,
con alto riesgo de progresion de la enfermedad, bien
solo o como adyuvante a la prostatectomia radical o la
radioterapia.

CONTRAINDICACIONES

La bicalutamida esta contraindicada en mujeres, niflos y
adolescentes menores de 18 afos. Hipersensibilidad al
principio activo o a alguno de los excipientes.

Esta contraindicada la administracion concomitante de
terfenadina, astemizol o cisaprida con bicalutamida.
PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

Bicalutamida es ampliamente metabolizado en higado.
Los datos sugieren que la eliminacion puede ser mas lenta
en sujetos con insuficiencia hepatica grave y que podria
conducir a su mayor acumulacion; por consiguiente, este
medicamento debe emplearse con precaucion en pacientes
con insuficiencia hepatica de moderada a grave.

Con bicalutamida se han observado raramente cambios
hepaticos graves y fallo hepatico; la terapia con este medi-
camento debe interrumpirse si tales cambios se presentan.
Se han notificado fallecimientos.

Se debe considerar la realizacion periodica de pruebas de
la funcion hepatica debido a la posibilidad de cambios he-
paticos. Se espera que la mayoria de estos cambios ocurran
en los primeros 6 meses de la terapia con bicalutamida.

De forma poco frecuente se ha observado enfermedad
pulmonar intersticial con bicalutamida; la terapia con
este medicamento debe interrumpirse si tales cambios se
presentan. Se han notificado fallecimientos.

En varones en tratamiento con agonistas LHRH se ha
observado una disminucion 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 mostrado que bicalutamida inhibe el citocromo P450
(CYP 3A4), por lo tanto se debe tener precaucion cuando se
administre concomitantemente con medicamentos metabo-
lizados predominantemente por tal CYP 3A4.

Se debe considerar la interrupcion del tratamiento con 150
mg de bicalutamida en pacientes que presenten progresion
objetiva de la enfermedad junto con PSA elevado.

Se recomienda monitorizar periddicamente la funcion
cardiaca en los pacientes con cardiopatias que estén siendo
tratados con 150 mg de bicalutamida (3 comprimidos).
Dado que no hay experiencia con el uso de bicalutamida
en pacientes con deterioro grave de la funcion renal (acla-
ramiento de creatinina < 30 ml/min), dicho medicamento
so6lo deberia usarse con precaucion en estos pacientes.

El tratamiento de deprivacion androgénica puede prolongar
el intervalo QT.

El tratamiento de deprivacion androgénica puede prolongar
el intervalo QT, aunque no se ha establecido una relacion
causal con bicalutamida. 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 profesionales sanita-
rios deben evaluar el balance beneficio/riesgo incluyendo
el riesgo potencial de Torsade de Pointes antes de iniciar
el tratamiento con bicalutamida.

La terapia androgénica puede causar cambios morfologicos
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 du-
rante el tratamiento con este medicamento y durante 130
después de finalizar el tratamiento.

Se ha observado potenciacion de los efectos anticoagulan-
tes 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 de hemorragia. Se recomienda una
monitorizacion estrecha del TP/INR y se deben considerar
ajustes de dosis del anticoagulante en estos pacientes.

Advertencia sobre excipientes
Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con

intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total de
lactasa o problemas de absorcion de glucosa o galactosa
no deben tomar este medicamento.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Este medicamento esta contraindicado en mujeres y no
debe administrarse durante el embarazo.

Lactancia

Este medicamento esta contraindicado en mujeres y no debe
administrarse durante el periodo de lactancia.

Fertilidad

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

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar ma-
quinas

Bicalutamida 50 Eurofarma®podria afectar las habilidades
de los pacientes para conducir vehiculos o utilizar maqui-
nas; por lo tanto, debe considerarse que, ocasionalmente,
puede producirse somnolencia, por lo que los pacientes
afectados deben actuar con precaucion.

POSOLOGIA Y MODO DE USAR

Adultos varones incluyendo p tes de edad av d
Cancer de Prostata Avanzado

1 comprimido de Bicalutamida 50 Eurofarma® una vez
al dia.

El tratamiento debera iniciarse al mismo tiempo que el
tratamiento con un analogo LHRH o que la castracion
quirtrgica.

Cancer de prostata localmente avanzado

3 comprimidos de Bicalutamida 50 Eurofarma® una vez
al dia durante un periodo minimo de tratamiento de 2 afios
o hasta que la enfermedad progrese.

Poblacion pediatrica

Este medicamento esta contraindicado en nifios y adoles-
centes menores de 18 afos.

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con com-
promiso renal.

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis de Bicalutamida 50 Euro-
farma® en pacientes con alteracion hepatica leve. Puede
producirse incremento de la acumulacion en pacientes
con compromiso hepatico moderado a grave (ver item
Precauciones y Advertencias).

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
No existe evidencia de interaccion farmacodinamica ni
farmacocinética entre bicalutamida y analogos LHRH.

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

Aunque estudios in vitro han sugerido un potencial de bi-
calutamida para inhibir el citocromo 3A4, algunos estudios
clinicos muestran que no es probable que la magnitud de
cualquier inhibicion sea de importancia clinica.

Los estudios in vitro han demostrado que bicalutamida
puede desplazar al anticoagulante cumarinico warfarina, de
sus lugares de unidn a proteinas. Se han notificado casos de
efecto incrementado de warfarina y de otros anticoagulantes
cumarinicos cuando se administran de forma concomitante
con bicalutamida. Por tanto, se recomienda que si se
administra bicalutamida a pacientes que estan recibiendo
anticoagulantes cumarinicos de forma concomitante, debe
monitorizarse estrechamente el TP/INR y deben conside-
rarse ajustes de dosis del anticoagulante.

Aunque estudios clinicos que utilizaron antipirina como
un marcador de la actividad del citocromo P450 (CYP)
no mostraron evidencia de una potencial interaccion
medicamentosa con bicalutamida, la exposicion (AUC)
media de midazolam se increment6 hasta un 80% tras la
administracion concomitante de bicalutamida durante 28
dias. Para medicamentos con un indice terapéutico estrecho
un incremento como éste podria ser relevante; por lo tanto,
esta contraindicado el uso concomitante de terfenadina,
astemizol y cisaprida y se debe tener precaucion con la
co-administracion de bicalutamida con compuestos tales
como ciclosporina y antagonistas del calcio. Se puede
requerir reduccion de la dosis para dichos medicamentos
particularmente si existe evidencia de un efecto aumentado
o adverso del medicamento. Para ciclosporina, se reco-
mienda monitorizar estrechamente las concentraciones
plasmaticas y el estado clinico tras el inicio o el cese de la
terapia con bicalutamida.

Se debe tener precaucion cuando se prescriba bicalutami-
da con otros medicamentos que puedan inhibir la oxidacion
del medicamento, por ejemplo, cimetidina y ketoconazol.
En teoria, esto podria originar un incremento de las concen-
traciones plasmaticas de bicalutamida, lo cual tedricamente
podria conducir a un aumento de las reacciones adversas.
Se debe valorar cuidadosamente el uso concomitante de
bicalutamida con medicamentos que prolongan el intervalo
QT o medicamentos capaces de inducir Torsade de Pointes,
tales como antiarritmicos clase IA (por ejemplo: quinidina,
disopiramida) o clase III (por ejemplo: amiodarona, sotalol,
dofetilida, ibutilida), metadona, moxifloxacino, antipsicoti-
cos, etc ya que el tratamiento de deprivacion androgénica
también puede prolongar el intervalo QT.

REACCIONES ADVERSAS
Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente
de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.
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Tabla 1 Frecuencia de las Reacciones Adversas
Frecuencia | Clasificacion Reacciones Reacciones
por 6rganos y adversas 150 adversas 50
sistemas mg/dia de mg/dia de
bicalutamida | bicalutamida
Muy Trastornos de Anemia
frecuentes | la sangre y del
(=1/10) sistema linfatico
Trastornos del Mareos
sistema nervioso
Trastornos gas- Dolor
trointestinales abdominal,
estrefiimiento,
nauseas
Trastornos Sofoco
vasculares
Trastornos rena- Hematuria
les y urinarios
Trastornos de la | Exantema
piel y del tejido
subcutaneo
Trastornos Astenia Astenia,
generales y edema
alteraciones
en el lugar de
administracion
Trastornos Ginecomastia | Ginecomastia
del aparato y sensibilidad | y sensibilidad
reproductor y de | mamaria® mamaria®
la mama
Frecuentes | Exploraciones Aumento de Aumento de
(=1/100 a complemen- peso peso
<1/10) tarias
Trastornos de Anemia
la sangre y del
sistema linfatico
Trastornos del Mareos, Somnolencia
sistema nervioso | somnolencia
Trastornos Infarto de
cardiacos miocardio (se
han notificado
fallecimientos)
¢, insuficiencia
cardiaca®
Trastornos gas- | Dolor Dispepsia,
trointestinales abdominal, flatulencia
estrefiimiento,
dispepsia,
flatulencia,
nauseas
Trastornos rena- | Hematuria
les y urinarios

Trastornos de la | Alopecia, Alopecia,

piel y del tejido | hirsutismo/re- | hirsutismo/re-

subcutanco crecimiento de | crecimiento de
pelo, sequedad | pelo, sequedad
cutdnea’, cutanea, pruri-
prurito to, exantema

Trastornos del Disminucion | Disminucion

metabolismo y del apetito del apetito

de la nutricion

Trastornos Sofoco

vasculares

Trastornos Dolor toréci- Dolor toracico

generales y co, edema

alteraciones

en el lugar de

administracion

Trastornos Hepatotoxici- | Hepatotoxici-

hepatobiliares dad, ictericia, | dad, ictericia,
hipertransami- | hipertransami-
nasemia® nasemia®

Trastornos Disfuncion Disfuncion

del aparato eréctil eréctil

reproductor y de

la mama

Trastornos Disminucion | Disminucion

psiquiatricos de la libido, de la libido,
depresion depresion

Poco Trastornos Enfermedad Enfermedad

frecuentes | respiratorios, pulmonar pulmonar

(=1/1.000 a | toracicos y intersticial’. intersticial’.

<1/100) mediastinicos Se han Se han
notificado fa- | notificado fa-
llecimientos. llecimientos.

Trastornos del Hipersen- Hipersen-

sistema inmuno- | sibilidad, sibilidad,

logico angioedema, angioedema,
urticaria urticaria

Raras Trastornos Fallo hepa- Fallo hepa-

(=1/10.000 | hepatobiliares tico®. ticos.

a <1/1.000) Se han Se han
notificado fa- | notificado fa-
llecimientos. llecimientos.

Trastornos de la | Reaccion de Reaccion de
piel y del tejido | fotosensibi- fotosensibi-
subcutaneo lidad lidad

Frecuen- Trastornos Prolongacion | Prolongacion

cia no cardiacos del intervalo del intervalo

conocida QT QT

(no puede

estimarse

a partir de

los datos

disponi-

bles)

a. La mayoria de los pacientes que reciben 150 mg de bi-
calutamida como monoterapia experimentan ginecomastia
y/o dolor de mama. En los estudios estos sintomas fueron
considerados graves hasta en un 5% de los pacientes. La
ginecomastia puede no resolverse espontaneamente tras la
interrupcion de la terapia, particularmente después de un
tratamiento prolongado.
b. Puede reducirse mediante la castracion concomitante.
c. Se ha observado en un estudio farmacoepidemioldgico
de agonistas LHRH y anti-andrégenos empleados en el
tratamiento de cancer de prostata. Parece que el riesgo au-
mentaba al emplear 50 mg de bicalutamida en combinacion
con agonistas LHRH, pero no hubo evidencia de aumento del
riesgo al emplear 150 mg de bicalutamida como monoterapia
para tratar el cancer de prostata.
d. Debido a las convenciones de codificacion empleadas en
los estudios EPC, los acontecimientos adversos de “seque-
dad cutanea” fueron codificados bajo el término COSTART
de “exantema”. Por lo tanto, no se puede determinar un
identificador de frecuencia para la dosis de 150 mg por
separado, sin embargo se asume la misma frecuencia que
para la dosis de 50 mg.
e. Los cambios hepaticos raramente son graves y con fre-
cuencia han sido transitorios, desapareciendo o mejorando
con la terapia continuada o tras su interrupcion.
f. Se ha recogido como reaccion adversa al medicamento tras
la revision de datos post-comercializacion. La frecuencia ha
sido determinada 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.
g. Se harecogido como reaccion adversa al medicamento tras
la revision de datos post-comercializacion. La frecuencia ha
sido determinada a partir de la incidencia de acontecimientos
adversos de fallo hepatico notificados en pacientes que
recibian tratamiento en la rama abierta de bicalutamida de
los estudios EPC de 150 mg.

Incremento de TP/INR: Durante la experiencia post-co-
mercializacion se han notificado casos de interaccion de
anticoagulantes cumarinicos con bicalutamida.

SOBREDOSIS

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

No se dispone de antidoto especifico, por lo que el trata-
miento debe ser sintomatico. La dialisis puede no ser de
ayuda debido a que bicalutamida presenta una elevada
unién a proteinas y no se recupera inalterada en la orina.
Se recomiendan cuidados generales de soporte, incluyendo
monitorizacion frecuente de los signos vitales.
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FORMA FARMACEUTICA Y PRESENTACION
Bicalutamida 50 Eurofarma® - estuche conteniendo 30
comprimidos recubiertos.

CUIDADOS EN LA CONSERVACION

Mantener los comprimidos en su envase original. Conservar
a temperatura ambiente (entre 15°C - 30°C).

Numero de lote y vencimiento: ver envase.

NO USE ESTE MEDICAMENTO DESPUES DE LA
FECHA DE VENCIMIENTO.

TODO MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Centro de Informacién y Asesoramiento Toxicologico
(CIAT) -Tel.: 1722

Elaborado por:

EUROFARMA LABORATORIOS S.A.
Av. Ver. José Diniz, 3465 - San Pablo — SP
CNPJ: 61.190.096/0001-92

Industria Brasilera

Representante:

EUROFARMA URUGUAY S.A.
Democracia 2132

Tel.: 2401 5454 - Fax.: 2402 0808
Montevideo — Uruguay
www.eurofarma.com.uy

En Bolivia:

Registrado por:

LABORATORIOS EUROFARMA BOLIVIA S.A.
Santa Cruz - Bolivia

Presentacion: Envase con 30 comprimidos recubiertos.
Recurrir al médico si los sintomas persisten o
empeoran.
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