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BICALUTAMIDA IMA
BICALUTAMIDA 50 mg
Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta archivada

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto contiene 50 mg de
bicalutamida

Excipientes: Cellactose 80, almidon glicolato de so-
dio, povidona, crospovidona, estearato de magne-
sio, Opadry YS-1-7003.

INDICACIONES

Se utiliza para el tratamiento del cancer de prostata
avanzado en combinacidn con analogo de la hor-
mona liberadora de hormona luteinizante (LHRH) o
con castracion quirtrgica.

DOSIS Y ADMINISTRACION

Varones adultos incluyendo los pacientes de edad
avanzada

Un comprimido (50 mg) una vez al dia.

El tratamiento con bicalutamida debe comenzarse
al menos 3 dias antes de comenzar el tratamiento
con un andalogo de LHRH o simultdneamente a la
castracion quirdrgica.

Nifios y adolescentes
Bicalutamida no esta indicada en nifios y en ado-
lescentes.

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis para pacientes con
insuficiencia renal. No existe experiencia en el uso
de bicalutamida en pacientes con insuficiencia re-
nal grave (aclaramiento de creatinina < 30ml/min).

Insuficiencia hepdtica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con
insuficiencia hepdtica leve, pero en pacientes con
insuficiencia hepatica de moderada a grave puede
producirse un aumento de la acumulacion de bica-
|utamida.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad a la bicalutamida o a alguno de
los excipientes.

Su uso en mujeres, nifios y adolescentes esta con-
traindicado.

No debe tomarse bicalutamida concomitantemente
con terfenadina, astemizol o cisaprida.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES DE EMPLEO

El inicio del tratamiento debe realizarse bajo super-
vision médica.

Bicalutamida debe usarse con precaucion en pa-
cientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento
de creatinina <30/min), ya que no existe experien-
cia en estos pacientes. Bicalutamida se metaboliza
extensivamente en el higado. Los datos disponibles
sugieren que su eliminacion puede ser mas lenta en
pacientes con insuficiencia hepatica grave, lo cual
puede contribuir a un aumento de la acumulacion
de bicalutamida. Por lo tanto, bicalutamida debe
usarse con precaucion en pacientes con insuficien-
cia hepdtica de moderada a grave.

Debe realizarse periodicamente un analisis de la
funcion hepatica debido a la posibilidad de cambios
hepaticos. Se espera que la mayoria de los cambios
ocurran en los 6 primeros meses de tratamiento
con bicalutamida.

Raramente se han observado cambios hepaticos
graves e insuficiencia hepatica con el uso de bica-
lutamida y se han notificado desenlaces mortales.
El tratamiento con bicalutamida debera suspender-
se si tales cambios son graves.

En varones en tratamiento con agonistas LHRH se
ha observado una disminucion de la tolerancia a la
glucosa, lo que puede manifestarse como diabetes
0 como pérdida del control glucémico en pacientes
con diabetes preexistente. Por lo tanto, debe con-
siderarse monitorizar la glucosa en sangre en pa-
cientes que estén recibiendo bicalutamida en com-
binacion con agonistas LHRH.

Se ha demostrado que bicalutamida inhibe el ci-
tocromo P450 (CYP 3A4), por lo tanto se deberd
tener precaucion al administrarse concomitante-
mente con farmacos metabolizados predominante-
mente por CYP 3A4.

INTERACCIONES

No existe evidencia de interaccion farmacodinami-
ca ni farmacocinética entre bicalutamida y andlo-
gos de LHRH.

Aunque los estudios clinicos utilizando antipirina
como marcador de la actividad del citocromo P450

(CYP) no mostraron ninguna evidencia de una in-
teraccion potencial con bicalutamida, la exposicion
media a midazolam (AUC) se increment0 hasta en
un 80%, después de la co-administracion de bica-
lutamida durante 28 dias.

Para medicamentos con un indice terapéutico es-
trecho, tal aumento podria ser relevante. Por lo tan-
to, el uso concomitante de terfenadina, astemizol
y cisaprida estd contraindicado y se debera tener
precaucion con la administracion concomitante de
bicalutamida y compuestos como ciclosporina y
blogueantes de los canales de calcio. Puede ser
necesaria una disminucion de la dosis para dichos
farmacos, especialmente si se produce un efecto
exacerbado o adverso del farmaco. Para la ciclos-
porina, se recomienda monitorizar estrechamente
las concentraciones plasmaticas y el estado clinico
tras del comienzo v la finalizacion del tratamiento
con bicalutamida.

Se deberd tener precaucion cuando se prescriba
bicalutamida junto con otros farmacos que pue-
dan inhibir la oxidacion del farmaco, por ejemplo,
cimetidina y ketoconazol. En teorfa, esto podria
aumentar las concentraciones plasmaticas de bica-
lutamida, lo cual en teoria podria dar lugar a un
aumento de las reacciones adversas.

Estudios in vitro han demostrado que la bicaluta-
mida puede desplazar al anticoagulante cumarinico
warfarina de sus sitios de uni6n a proteinas. Por lo
tanto, se recomienda que, si el tratamiento con bi-
calutamida se inicia en pacientes que ya estan reci-
biendo anticoagulantes cumarinicos, se monitorice
estrechamente el tiempo de protrombina.

EMBARAZOQ Y LACTANCIA

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

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD DE CONDUCIR Y
UTILIZAR MAQUINAS

No se han realizado estudios sobre los efectos en
la conduccion de vehiculos o la utilizacion de mé-
quinas. No obstante, algunos pacientes pueden ex-
perimentar ocasionalmente mareos y somnolencia.
En caso de que el paciente se vea afectado debe
actuar con precaucion.

REACCIONES ADVERSAS

Las frecuencias de las reacciones adversas se clasi-
fican como sigue: muy frecuentes (=1/10); frecuen-
tes (=1/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1.000 a
<1/100); raros (=1/10.000 a <1/1.000); muy raros
(<1/10.000), frecuencia desconocida (no puede es-

timarse a partir de los datos disponibles).
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- Los cambios hepdticos raramente son graves y
frecuentemente han sido transitorios, desapare-
ciendo o mejorando con la terapia continuada o
tras su interrupcion.

2-Se ha recogido como reaccion adversa al medica-
mento tras la revision de datos post-comercializa-
cion. La frecuencia ha sido determinada a partir de
la incidencia de acontecimientos adversos de fallo
hepatico notificados en pacientes que recibian tra-
tamiento en la rama abierta de bicalutamida de los

estudios EPC de 150 mg.

3 Puede reducirse por medio de castracion conco-
mitante.

4 En estudios farmacoepidemioldgicos se han ob-
servado casos con agonistas LHRH y antiandré-
genos usados para el tratamiento del cancer de
préstata. El riesgo parece aumentar cuando la bica-
lutamida se usa junto con agonistas LHRH pero no
fue evidente cuando se usa en monoterapia para el
tratamiento del cancer de préstata.

5 Se ha recogido como reaccion adversa al medi-
camento tras la revision de datos post-comerciali-
zacion. 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.

SOBREDOSIS

No se han notificado casos de sobredosis. Dado
que la bicalutamida pertenece a los compuestos de
anilida, existe un riesgo teérico de desarrollar me-
tahemoglobinemia. Se ha observado metahemog-
lobinemia en animales tras sobredosis. De acuerdo
con esto, un paciente con intoxicacion aguda puede
experimentar cianosis.

No se dispone de antidoto especifico y el trata-
miento debe ser sintomatico. No es probable que
la didlisis sea util ya que la bicalutamida presenta
una elevada union a proteinas y no se recupera de
forma inalterada en la orina. Se recomienda cuida-
dos generales de soporte, incluyendo monitoriza-
cion frecuente de las constantes vitales.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, con-
currir al hospital mas cercano o comunicarse con
los centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011)
4962-6666/2247 y 0800 444 8694

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777
y 0800 3330160

FARMACODINAMIA

Grupo farmacoterapéutico: antagonistas de hor-
monas Yy agentes relacionados, antiandrdgenos
Cddigo ATC: LO2BB03.

Bicalutamida es un antiandrégeno no esteroide,
exento de otra actividad endocrina. Se une a los
receptores de androgénicos sin activar la expresion
genética, inhibiendo asi el estimulo androgénico.
De esta inhibicion resulta una regresion del tumor
prostatico. Clinicamente, la interrupcion del tra-

tamiento con bicalutamida puede resultar en un
sindrome de retirada del antiandrégeno en algunos
pacientes.

Bicalutamida es un racemato cuya actividad antian-
drogénica esta localizada casi exclusivamente en el
(R)-enantiémero.

FARMACOCINETICA

Bicalutamida se absorbe bien tras la administracion
oral. No existe evidencia de ningin efecto clinica-
mente relevante de los alimentos en la biodisponi-
bilidad.

El (S)-enantiomero se elimina rdpidamente con
respecto al (R)-enantiomero, presentando este Ul-
timo una semi vida de eliminacién plasmatica de
aproximadamente una semana.

La administracion diaria de bicalutamida produce
una acumulacién plasmatica del (R)-enantiémero
de alrededor de 10 veces como consecuencia de su
larga vida media.

La administracion diaria de 50 mg de bicalutamida
produce concentraciones plasmaticas en estado
estacionario del (R)-enantiomero de aproximada-
mente 9 microgramos/ml.

En el estado estacionario,el (R)-enantiomero, pre-
dominantemente activo, representa el 99% del total
de los enantiémeros circulantes.

La farmacocinética del (R)-enantiomero no se ve
afectada por la edad, la insuficiencia renal o in-
suficiencia hepatica leve o moderada. Existen
evidencias de que en pacientes con insuficiencia
hepatica grave, la eliminacion plasmatica del (R)-
enantiomero es mas lenta.

La bicalutamida presenta una elevada unién a pro-
teinas (racemato 96%, R-enantiémero 99,6%) y se
metaboliza ampliamente (a través de la oxidacidn
y la glucuronidacién). Sus metabolitos se eliminan
por via renal y biliar en proporciones aproximada-
mente iguales.

En un ensayo clinico, la concentracion media de
bicalutamida en el semen de los pacientes en tra-
tamiento con 150 mg de bicalutamida fue de 4,9
pg/mly 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.

Datos preclinicos sobre seguridad

La bicalutamida es un puro y potente antagonista
de los receptores androgénicos en animales de ex-
perimentacion y en humanos.

La principal acci6n farmacolégica secundaria, en
el higado, es la induccion del enzima CYP450 que
depende de oxidasas de funcién mixta.

No se ha observado induccion enzimatica en seres
humanos. Los cambios en el drgano diana en ani-
males estan claramente relacionados con la accién
farmacoldgica primaria y secundaria de bicalutami-
da. Estos cambios comprenden la involucidn de los
tejidos andrégeno-dependientes, adenomas folicu-
lares tiroideos, hiperplasia de las células de Leydig
y hepaticas y neoplasias o cancer; alteracion de la
diferenciacion sexual de las crias macho; alteracion
reversible de la fertilidad en machos. Los estudios
de genotoxicidad realizados no muestran ningdn
potencial mutagénico de bicalutamida. No se con-
sideran relevantes en el tratamiento de pacientes
que padecen cancer de prdstata avanzado ninguno
de los efectos adversos observados en estudios
realizados en animales.

PRESENTACIONES
Envases conteniendo 28 comprimidos recubiertos.
Envases conteniendo 84 comprimidos recubiertos.

CONSERVACION
Se debe conservar a temperaturas entre 15 °Cy 30 °C,
protegido de la luz.

Este medicamento deber ser utilizado exclusiva-
mente bajo prescripcion y vigilancia médica y no
puede repetirse sin nueva receta médica

TODO MEDICAMENTO DEBE PERMANECER ALE-
JADO DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio
de Salud de la Nacion.
Certificado N°: 50.287

Elaborado por: Bria Pharma S.A, Austria 1277,
Parque Industrial de Tigre, Pcia. De Buenos Aires,
Republica Argentina.
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