FICHA TECNICA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Bicalutamida KERN PHARMA 150 mg comprimidos recubie con pelicula EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido contiene 150 mg de bicalutamida.
Excipientes: cada comprimido contiene 191,625 mck®sa monohidrato.

Para consultar la lista completa de excipientes&ecion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido recubierto con pelicula.

Los comprimidos son de color blanco o casi blanedondos y biconvexos con pelicula, un lado gravado
con “XL"y el otro lado con “RG”.

4, DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Bicalutamida Kern Pharma esta indicado en pacietdascancer de préstata localmente avanzado con
riesgo elevado de progresion de la enfermedad,duileno como adyuvante a la prostatectomia radical

a la radioterapia (ver seccion 5.1).

4.2 Posologia y forma de administracion

Varones adultos incluyendo pacientes geriatrit6® mg una vez al dia durante un periodo minim@ d
afos.

Nifios y adolescentes menores de 18 aBdsalutamida estad contraindicado en nifios y ataetes
menores de 18 afos.

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

Insuficiencia hepéticaNo es necesario ajustar la dosis en pacientemsaficiencia hepatica leve. Puede
producirse incremento de la acumulacién en paderwa insuficiencia hepética de moderada a grave
(ver seccion 4.4.).

4.3 Contraindicaciones
Bicalutamida esta contraindicado en mujeres, njfmdolescentes.
Hipersensibilidad al principio activo o a algunolde excipientes.

Esta contraindicada la administracion concomitadte terfenadina, astemizol o cisaprida con
bicalutamida (ver seccién 4.5).
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4.4 Advertencias y precauciones especiales de enaple

Bicalutamida es ampliamente metabolizado en higao®.datos sugieren que la eliminacion puede ser
mas lenta en sujetos con insuficiencia hepaticeegyaque podria conducir a su mayor acumulacion; po
consiguiente, este farmaco debe emplearse conygiénaen pacientes con insuficiencia hepética de
moderada a grave.

Se debe considerar la realizacion periddica debpside la funcibn hepatica debido a la posibilidad
cambios hepaticos. Se espera que la mayoria de emtabios ocurran en los primeros 6 meses de la
terapia con bicalutamida.

Con bicalutamida se han observado raramente carhiejaéticos graves y fallo hepatico (ver seccion
4.8); no obstante, la terapia con este farmaco uéd@umpirse si tales cambios se presentan.

Se debe considerar la interrupcién del tratamieatobicalutamida en pacientes que presenten piégres
objetiva de la enfermedad junto con PSA elevado.

Se ha mostrado que bicalutamida inhibe el citocrd80 (CYP 3A4), por lo tanto se debe tener
precaucién cuando se administre concomitantememtefarmacos metabolizados predominantemente
por tal CYP 3A4 (ver secciones 4.3y 4.5).

Se recomienda monitorizar periodicamente la funcendiaca en los pacientes con cardiopatias.

Dado que no hay experiencia con el uso de bicaldtaen pacientes con deterioro grave de la funcion
renal (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min)hdidarmaco sélo deberia usarse con precaucion en
estos pacientes.

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientesntolerancia hereditaria a galactosa, insufidenc
de lactasa de Lapp (insuficiencia observada etasi@oblaciones de Laponia) o malabsorcién de ghico
0 galactosa, no deben tomar este medicamento.

4.5 Interaccidn con otros medicamentos y otras foras de interaccion

Estudios “in vitro” han mostrado que R-bicalutamida un inhibidor de CYP 3A4, con efectos
inhibidores menores en la actividad de CYP 2C9,922€2D6.

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

Los estudios “in vitro” han demostrado que bicahitta puede desplazar al anticoagulante cumarinico
warfarina de sus lugares de union a proteinastgmto, se recomienda que si se inicia el tratamiean
bicalutamida en pacientes que ya estan recibiemticoagulantes cumarinicos, debe monitorizarse
estrechamente el tiempo de protrombina.

Aunqgue estudios clinicos que utilizaron antipirdmeno un marcador de la actividad del citocromo P450
(CYP) no mostraron evidencia de una potencial augbn de farmacos con bicalutamida, la exposicion
(AUC) media de midazolam se incrementé hasta un 8@ la administracion concomitante de
bicalutamida durante 28 dias. Para fArmacos cdndioe terapéutico estrecho un incremento como éste
podria ser relevante; por lo tanto, estd contreauh el uso concomitante de terfenadina, astengizol
cisaprida (ver seccion 4.3) y se debe tener prémawon la co-administracion de bicalutamida con
compuestos tales como ciclosporina y antagonishgalcio. Se puede requerir reduccion de la dosis
para dichos farmacos, particularmente si existdesmia de un efecto aumentado o adverso del farmaco
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Para ciclosporina, se recomienda monitorizar dsaente las concentraciones plasmaticas y el estado
clinico tras el inicio o el cese de la terapia bmalutamida.

Se debe tener precaucion cuando se prescriba thicadla con otros farmacos que puedan inhibir la
oxidacion del farmaco por ejemplo, cimetidina ydoetnazol. En teoria, esto podria originar un
incremento de las concentraciones plasméaticascadutamida, lo cual teéricamente podria conducin a
aumento de las reacciones adversas.

4.6. Embarazo y lactancia

Bicalutamida esta contraindicado en mujeres y rae dalministrarse durante el embarazo ni durante el
periodo de lactancia.

Fertilidad En estudios realizados con animales, se ha ddenwn deterioro reversible de la fertilidad
masculina (ver seccion 5.3). En los hombres, deésumirse un periodo de reduccion de la fertilidad
de infertilidad.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y uitdlar maquinas

Es improbable que bicalutamida afecte las habiéidatk los pacientes para conducir vehiculos aatili
magquinas; no obstante, debe considerarse quepnalsente, puede producirse somnolencia, por lo que
los pacientes afectados deben actuar con precaucion

4.8 Reacciones adversas

Las reacciones adversas se enumeran en orden idatgede gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia. Las frecuencias se definen del sigaienbdo: muy frecuente>(1/10 de los pacientes
tratados), frecuenteg (L/100 a < 1/10 de los pacientes tratados), pamuéntesX 1/1.000 a < 1/100 de
los pacientes tratados), rarasl{10.000 a < 1/1.000 de los pacientes tratado®)yraras (< 1/10.000 de
los pacientes tratados).

Frecuencia Clasificacién por érgano y sistema Reaccion Adversa

Muy frecuentes Trastornos de la piel y del tegdbcutaneo Exantema
Trastornos generales y alteraciones en el lugatenia
de administracion
Trastornos del aparato reproductor y de la Ginecomastia y sensibilidad
mama mamari&
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Frecuentes Exploraciones complementarias Aumento de peso
Trastornos de la sangre y del sistema linfatiémemia

Trastornos del sistema nervioso Mareo, somnolencia

Trastornos gastrointestinales Dolor abdominal, estrefiimiento,
dispepsia, flatulencia, diarrea,
nauseas

Trastornos renales y urinarios Hematuria

Trastornos de la piel y del tejido subcutanelopecia,
hirsutismo/recrecimiento de pelo,
sequedad cutanea, prurito

Trastornos del metabolismo y de la nutriciorAnorexia

Trastornos vasculares Sofoco

Trastornos generales y alteraciones en el luDator toracico, edema

de administracion

Trastornos hepatobiliares Cambios hepaticos (incluyendo
niveles elevados de
transaminasas,
ictericia)/trastornos
hepatobiliares

Trastornos del aparato reproductor y de la Impotencia

mama
Trastornos psiquiatricos Disminucién de la libido,
depresion
Poco frecuentes Trastornos respiratorios, torégico Enfermedad pulmonar intersticial
mediastinicos
Trastornos del sistema inmunolégico Reacciones de hipersensibilidad
(incluyendo edema
angioneuraético y urticaria)
Raras Trastornos hepatobiliares Fallo hepaticb
Trastornos gastrointestinales Vémitos

a. La mayoria de los pacientes que reciben bicaldeacomo monoterapia experimentan ginecomastiagior de mama. En
los estudios, estos sintomas fueron considerago®ghasta en un 5% de los pacientes. La ginedanpasgtde no resolverse
espontaneamente tras la interrupcién de la terppiticularmente después de un tratamiento prottimga

b. Los cambios hepéaticos raramente son graves yreomencia han sido transitorios, resolviéndosee@rando con la terapia
continuada o tras su interrupcién.

c. El fallo hepatico ha ocurrido raramente en p#e tratados con bicalutamida, pero no se halesidb una relacion causal
con certeza. Se debe considerar una prueba periddifuncion hepética (ver también seccion 4.4).

Ademas, en los ensayos clinicos se notificarositagentes experiencias adversas durante el tretami
con bicalutamida con o sin anélogos de la LH-RHgclgerdo con la opinién de los investigadoressesta
experiencias se consideraron posibles reaccionessasd con una frecuencid %):

Trastornos de la sangre v del sistema linfatico
Frecuentes: anemia
Muy raras: trombocitopenia

Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Frecuentes: diabetes mellitus, aumento de peso
Poco frecuentes: anorexia, hiperglucemia, pérdidaeso
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Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes: mareos, insomnio
Poco frecuentes: somnolencia

Trastornos cardiacos
Muy raras: insuficiencia cardiaca, angina de pechlberaciones de la conduccion incluida la
prolongacion de los intervalos PR y QT, arritmiasaynbios ECG inespecificos

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Poco frecuentes: disnea

Trastornos gastrointestinales
Frecuentes: estrefiimiento
Poco frecuentes: sequedad de boca, dispepsidefiaia

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

Trastornos renales y urinarios
Poco frecuentes: nicturia

Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Muy frecuentes: disminucion de la libido, disfuncigréctil, impotencia

Trastornos generales vy alteraciones en el lugaddgnistracion
Frecuentes: edema, dolor general, dolor pélviaglegios
Poco frecuentes: dolor abdominal, dolor toraciedalea, dolor de espalda, dolor cervical

4.9 Sobredosis

No se han notificado casos de sobredosis. Daddigakitamida forma parte de los compuestos de la
anilida, existe un riesgo tedrico de desarrollar tamemoglobinemia. Se ha observado
metahemoglobinemia en animales tras una sobred®sisconsiguiente, un paciente con intoxicacion
aguda puede presentar cianosis. No se disponetidetanespecifico, por lo que el tratamiento dedre s
sintomatico. La dialisis puede no ser de ayudadiehique bicalutamida presenta una elevada unién a
proteinas y no se recupera inalterada en la ofearecomiendan cuidados generales de soporte,
incluyendo monitorizacion frecuente de los signitales.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antagonistas demonas y agentes relacionados: antiandrégenos
Cddigo ATC: L02BB03

Bicalutamida es un anti-androgeno no esteroidegntexde otra actividad endocrina. Se une a reaptor
androgénicos sin activar la expresion genética oy, gonsiguiente, inhibe el estimulo androgénico,
causando esta inhibicién la regresion del tumomstatizo. En algunos pacientes a nivel clinico, la
interrupcion del tratamiento con este farmaco puéde lugar a un sindrome de retirada del anti-
andrégeno.

Bicalutamida Kern Pharma es un racemato con suideti anti-androgénica casi exclusivamente en el
enantiomero-(R).
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Bicalutamida a la dosis de 150 mg se ensay0 comeatamiento para pacientes con cancer de préstata
localizado (T1-T2, NO o NX, MO) o localmente avathagdT3-T4, cualquier N, MO; T1-T2, N+, MO), no
metastasico en un analisis combinado de 3 ensayole aiego controlados con placebo en 8.113
pacientes, a los que se administré bicalutamida rh§Ocomo terapia hormonal inmediata 0 como
adyuvante a la prostatectomia radical o a la radipta (principalmente radiacion de haz externdsT
una mediana de seguimiento de 7,4 afios, el 27,48 30,7% de todos los pacientes tratados con
bicalutamida y con placebo respectivamente, habiparimentado progresion objetiva de la enfermedad.

En la mayoria de los grupos de pacientes, se dbse disminucion en el riesgo de progresion olgeti

de la enfermedad, pero fue mas evidente en aqualioentes con mayor riesgo de progresion de la
enfermedad. Por ello, el médico podra decidir €idmategia éptima de tratamiento para un pactone
bajo riesgo de progresion de la enfermedad, patimente en el estadio adyuvante tras la prostateat
radical, puede ser diferente a la terapia hormdweita que aparezcan signos de progresion de la
enfermedad.

Tras una mediana de seguimiento de 7,4 afios nbssevo diferencia en la supervivencia global, con
una mortalidad del 22,9% (HR= 0,99; IC95% 0,91@9),,aunque se observaron algunas tendencias en
los andlisis exploratorios por subgrupo.

Los datos de supervivencia libre de progresion pesudvencia global en pacientes con enfermedad
localmente avanzada se resumen en las siguiebtas:ta

Tabla 1 Supervivencia libre de progresion en enferedad localmente avanzada por
subgrupo de tratamiento

Poblacion de analisis  Acontecimientos (%) en Acontecimientos (%) “Hazard ratio”

pacientes con en pacientes con (Razon de riesgo)
bicalutamida 150 mg placebo (1IC95%)
“Esperar y ver” 193/335 (57,6) 222/322 (68,9) 0(6@9 a 0,73)
Radioterapia 66/161 (41,0) 86/144 (59,7) 0,56 (@,4078)
Prostatectomia radical 179/870 (20,6) 213/849 25,1 0,75 (0,61 a 0,91)
Tabla 2 Supervivencia global en la enfermedad loaalente avanzada por subgrupo de

tratamiento

Poblacion de analisis  Acontecimientos (%) en Acontecimientos (%)  “Hazard ratio”

pacientes con en pacientes con (Razdn de riesgo)
bicalutamida 150 mg placebo (1IC95%)
“Esperar y ver” 164/335 (49,0) 183/322 (56,8) 0866 a 1,01)
Radioterapia 49/161 (30,4) 61/144 (42,4) 0,65 (@4495)
Prostatectomia radical 137/870 (15,7) 122/849 (14,4 1,09 (0,85 a 1,39)

En los pacientes con enfermedad localizada enntrat#o sélo con bicalutamida, no hubo diferencia
significativa en la supervivencia libre de progdesiEn estos pacientes hubo una tendencia hacia una
menor supervivencia en comparacion con los padestetratamiento con placebo (HR= 1,16; 1C95%
0,99 a 1,37), en base a lo cual la relacion beéiiesgo para la utilizacién de bicalutamida etees
grupo de pacientes no se considera favorable.

En otro programa distinto, en un analisis combinddalos estudios con 480 pacientes con cancer de
prostata no metastasico (MO) no tratados previamestevaluo la eficacia de bicalutamida 150 mglen
tratamiento de pacientes con cancer de préstatdmeate avanzado no metastasico en los que esta
indicada la terapia hormonal inmediata. A una ntioldd del 56%, no hubo diferencia global
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estadisticamente significativa en la supervive(Ria=1,05 (IC 0,81 a 1,36) p=0,699) o tiempo haata |
progresion (RR=1,20 (IC 0,96 a 1,51) p=0,107) ehtoalutamida y la castracion. Para el subgrupo de
pacientes cuyos datos de Calidad de Vida estalspordbles, existi6 una tendencia global a favor de
bicalutamida diario, comparado con castracion, aons beneficios estadisticamente significativos
demostrados en cuanto a interés sexual (p=0,02&pacidad fisica (p=0,046).

Un andlisis combinado de 2 estudios clinicos en @f&entes con carcinoma de préstata metastéatico
(M1) que aun no habian recibido tratamiento, comtasa de mortalidad esperada del 43%, ha mostrado
que el tratamiento con bicalutamida 150 mg es mefioaz que la orquiectomia en lo que se refiere al
tiempo de supervivencia (razon de riesgo instaotarie30 [intervalo de confianza 1,04 - 1,65]), coma
diferencia estimada de 42 dias para un tiempo glergwrencia medio de 2 afos.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Bicalutamida es adecuadamente absorbida despusis aldministracion oral, no evidenciandose ningun
efecto clinicamente importante de los alimentosestzbbiodisponibilidad.

El enantidmero-(S) se elimina rapidamente con spe enantibmero-(R), presentando este Ultimo una
vida media de eliminacién plasmatica de aproximaddeml semana.

La administracion diaria de bicalutamida produca anumulacion plasméatica del enantiomero-(R) de
aproximadamente 10 veces, como consecuencia delsagada vida media.

Durante la administracion diaria de bicalutamidaobeervan concentraciones plasmaticas en estado
estable del enantidmero-(R) de aproximadamente @y En estado estable, el enantiomero-(R)
predominantemente activo representa el 99% ddldets enantiomeros circulantes.

La farmacocinética del enantiomero-(R) no se vetafla por la edad, insuficiencia renal o hepatea d
leve a moderada, habiéndose detectado en individwos insuficiencia hepéatica grave que el
enantiomero-(R) se elimina mas lentamente del @asm

Bicalutamida presenta una alta unién a proteirsa®(ato 96%, enantiomero-(R)>99%) y se metaboliza
ampliamente (via oxidacion y glucuronidacién); sustabolitos se eliminan via renal y biliar en
proporciones aproximadamente iguales.

En un ensayo clinico, la concentracibn media deicRittamida en el semen de los pacientes en
tratamiento con bicalutamida 150 mg fue de 4,9 g/Ma cantidad de bicalutamida potencialmente
transferida a una mujer durante las relacionesailejg es escasa y equivale aproximadamente a 0,3
na/kg; siendo este valor inferior al requerido paducir cambios en la descendencia en animales de
laboratorio.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Bicalutamida es un antagonista puro y potente deadoeptores de los andrégenos en los animales de
experimentacion y los seres humanos. Su principeba farmacologica secundaria es la induccion de
oxidasas de funcion mixta dependientes del CYP &bl higado. No se ha observado induccién
enzimatica en humanos. En los animales, los canaiidss érganos diana, incluida la induccién turhora
(células de Leydig, tiroides, higado), estan clanm relacionados con la accion farmacologica prana

y secundaria de bicalutamida. No se ha observadicc@ion enzimatica en los hombres y ninguno de
estos hallazgos se considera relevante con resgieitedamiento de los pacientes con cancer degiads

La atrofia de los tabulos seminiferos es un efeldoclase previsto con los anti-androgenos y se ha
observado en todas las especies estudiadas. LesiGeveotal de la atrofia testicular se produjo 24
semanas después de un estudio de toxicidad ardpsitdas de 12 meses de duracion en ratas, aenque
los estudios de reproduccion la reversion funcig@akra evidente 7 semanas después del final de un
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periodo de dosificacion de 11 semanas. En los hesntiebe presumirse un periodo de reduccion de la
fertilidad o de infertilidad.

Los estudios de genotoxicidad no revelaron quduiaraida presentase ningun potencial mutageno.
6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Bicalutamida Kern Pharma comprimidos contiene iggisntes excipientes:

Nuclea

Lactosa monohidrato

Glicolato sédico de almidén (almidon de patata)

Povidona K-30 (E1201)

Silice coloidal anhidra

Estearato de magnesio (E470b)

Recubrimiento

Opadry Il blanco:

Hipromelosa (E464)

Dioxido de titanio (E171)

Lactosa monohidrato

Macrogol 3350

Triacetina

6.2 Incompatibilidades

No aplica

6.3 Periodo de validez

4 afios

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Envase de 30 comprimidos y envase clinico de 16fpdmidos en blisters de PVC/PVDC/aluminio.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion

Ninguna especial.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Kern Pharma, S.L.
Poligono Ind. Colon I,
Venus 72

08228 Terrassa (Barcelona)
Espaia
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8. NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

Enero 2011

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
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