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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO
1. NOME DO MEDICAMENTO

Bicalutamida Farmoz 50 mg Comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSI (;AO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido contém 50 mg de bicalutamida.
Cada comprimido contém 62,25 mg de lactose.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula

Comprimido branco revestido, oblongo.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1. IndicagOes terapéuticas

Bicalutamida Farmoz numa dose diéria de 50 mg esta indicado em doentes com cancro
da préstata avancado em associacdo com um analogo da LHRH ou castracéo cirdrgica.

Bicalutamida Farmoz, na dose diaria de 150 mg, é indicado quer em monoterapia quer
como adjuvante ao tratamento por prostatectomia radical ou radioterapia em doentes com
cancro da progtata localmente avangado com maior risco de progressdo da doenca (ver
seccdo 5.1).

Bicalutamida Farmoz, na dose di&ria de 150 mg, esté igualmente indicado no tratamento
de individuos com cancro da prostata ndo metastatico, localmente avangado, no caso em
gue ndo € considerada adequada ou aceitavel a castragdo cirdrgica ou outra intervencdo
médica.

4.2 Posologia e modo de administracéo

Adultos do sexo masculino incluindo os idosos:
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Dose de 50 mg, em associacdo com um analogo da LHRH ou castracdo cirdrgica: um
comprimido (50 mg) uma vez por dia.. O tratamento com Bicalutamida Farmoz devera
ter inicio em simultédneo com o andlogo da LHRH ou a castracéo cirdrgica.

Dose de 150 mg: trés comprimidos de 50 mg (150 mg) administrados por via oral, numa
toma Unica didria. Os comprimidos devem ser tomados continuamente durante pelo
Menos 2 anos ou aé a progressao da doenca.

Insuficiéncia renal: ndo € necess&rio fazer qualquer gjuste posolégico em doentes com
insuficiénciarenal.

Insuficiéncia hepéticaz ndo é necessario fazer ajuste posolégico em doentes com
insuficiéncia hepatica ligeira. Podera ocorrer acumulacéo do farmaco em doentes com
insuficiéncia hepética moderada ou grave (ver seccdo 4.4).

4.3 Contra-indicagoes
Bicalutamida Farmoz esta contra-indicado em mulheres e criancgas.

Bicalutamida Farmoz ndo pode ser administrado a qualquer doente que tenha
demonstrado uma hipersensibilidade a substéncia activa ou a qualquer um dos
excipientes.

A co- administragdo de terfenadina, astemizol ou cisapride com Bicalutamida Farmoz
esta contra-indicada (ver secgdo 4.5).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagcdo

A bicalutamida é extensamente metabolizada no figado. Os dados sugerem que a sua
eliminagdo pode ser mais lenta em individuos com insuficiéncia hepética grave e, esse
facto, podera levar a uma acumulagéo de bicalutamida. Assim, Bicalutamida Farmoz 50
mg devera ser usado com precaucdo em doentes com insuficiéncia hepatica moderada ou
grave.

Deverd ser considerada a realizacdo periddica de provas de funcdo hepatica dada a
possibilidade de ocorréncia de alteracbes hepéticas. A maioria dos casos ocorrem
geralmente durante os primeiros 6 meses da terapéutica com Bicalutamida Farmoz.

Foram observados casos raros de alteragdes hepaticas graves com Bicalutamida Farmoz
50 mg ( ver seccdo 4.8). A terapéutica com Bicalutamida Farmoz 50 mg devera ser
interrompida se essas alteragcdes forem graves.

Deve considerar-se a suspensdo da terapéutica com Bicalutamida Farmoz em doentes
com progressao objectiva da doenca e niveis elevados do PSA.
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Foi demonstrado que a bicalutamida inibe o citocromo P450 (CYP 3A4), pelo que,
devem-se tomar precaugdes em caso de co-administracéo de bicalutamida com outros
farmacos metabolizados predominantemente pela CY P 3A4, ver seccdes 4.3 e 4.5.

O tratamento com antiandrogénios pode prolongar o intervalo QT.

Deve avaliar-se a relagdo beneficio/risco, incluindo o potencial para Torsade de
pointes, antes de iniciar o tratamento com Bicalutamida Farmoz em doentes com
historia ou fatores de risco de prolongamento do intervalo QT e em doentes sujeitos
a tratamento concomitante com outros medicamentos que possam prolongar o
intervalo QT (ver seccao 4.5).

Este medicamento contém lactose. Doentes com problemas hereditarios raros de
intoleréncia a galactose, deficiéncia de Lactase ou malabsorcéo glucose- galactose ndo
devem tomar este medicamento.

4.5 InteracgOes medicamentosas e outras formas de interacgéo

N&o ha evidéncia de quaisquer interaccdes farmacodinamicas ou farmacocinéticas entre
bicalutamida e os andlogos da LHRH.

Estudos in vitro demonstraram que 0 R- bicalutamida € um inibidor da CYP 3A4, tendo
menos efeitos inibitérios sobre a actividade da CYP 2C9, 2C19 e 2D6. Ainda que os
estudos clinicos usando antipirina como marcador da actividade do citocromo P450
(CYP) néo tenham mostrado evidéncias de uma potencial interaccdo medicamentosa com
bicalutamida, a exposicdo média ao midazolam (AUC) foi aumentada em cerca de 80%
apos a co-administracdo de bicalutamida durante 28 dias. Para fa&rmacos com um indice
terapéutico estreito, um tal aumento pode ter relevancia. Assim, 0 uso concomitante de
terfenadina, astemizole e cisapride com bicalutamida esta contra-rindicado, devendo
tomar-se precaugdes em caso de co-administragdo de bicalutamida com compostos como
a ciclosporina ou bloqueadores dos canais de célcio. Pode ser necesséria uma reducdo da
dose para estes farmacos, particularmente quando existam evidéncias de potenciacdo de
efeito ou efeitos adversos. No caso da ciclosporing, recomenda-se que as concentragbes
plasmaticas e a condicdo clinica sejam rigorosamente monitorizadas apds o inicio ou
suspensdo daterapéutica com bicalutamida.

Devem ser tomadas precaucdes quando se prescreve Bicalutamida Farmoz com outros
farmacos que possam inibir a oxidacdo do féarmaco, por exemplo, cimetidina e
cetoconazol. Em teoria, isto poderia resultar no aumento das concentracdes plasmaticas
de bicalutamida o que, teoricamente, poderia levar aum aumento dos efeitos secundérios.

Estudos in vitro demonstraram que a bicalutamida pode deslocar a varfarina, um anti-
coagulante cumarinico, dos locais de ligacdo as proteinas. Recomenda-se, portanto,
proceder a uma cuidados monitorizagdo do tempo de protrombina nos doentes que estéo a
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ser tratados com anticoagulantes cumarinicos e iniciam o tratamento com Bicalutamida
Farmoz.

Uma vez que o tratamento com antiandrogénios pode prolongar o intervalo QT, deve
avaliar-se cuidadosamente o0 uso concomitante de Bicalutamida Farmoz com outros
medicamentos capazes de prolongar o intervalo QT ou de induzir Torsades de
pointes, como os antiarritmicos da classe IA (por exemplo quinidina, disopiramida)
ou da classe III (por exemplo amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida), metadona,
moxifloxacina, antipsicoticos, etc. (ver seccéo 4.4).

4.6 Gravidez e aleitamento

A bicalutamida esta contra-indicada em mulheres e ndo pode ser administrada a mulheres
gravidas ou a mulheres que estejam a amamentar.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas.

N&o foram observados efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas durante
o tratamento com Bicalutamida Farmoz.

4.8 Efeitos indesejaveis

A actividade farmacologica da bicalutamida pode originar a manifestacdo de
determinados efeitos indesegjaveis entre os quais se incluem os seguintes:

Bicalutamida Farmoz 50 mg em associacdo com castragao cirdrgica ou médica:
Muito frequentes (>1/10):

Doencas dos orgéos genitais e da mama.
Ginecomastia, hipersensibilidade maméria.

Frequentes (>1/100;<1/10):

Afeccdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos
Afrontamentos, prurido, pele seca.

Doencas gastrointestinais
Nauseas, vomitos, diarreia.

PerturbacOes gerais e alteragdes no local de administragéo
Astenia

Pouco frequentes (>1/1000,<1/100):
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AlteracBes hepaticas (niveis elevados de transaminases, colestase e ictericia), que sdo
raramente graves. Estas alteracdes foram frequentemente transitérias e resolveram-se ou
melhoraram com a continuagdo da terapéutica ou ap0Os a cessacdo do tratamento ocorreu,
raramente, insuficiéncia hepatica em doentes durante o tratamento com bicalutamida.
N&o se estabeleceu uma relacdo de causalidade destes efeitos com a terapéutica ( ver

Secgéo 4.4).

Adicionalmente, foram observados os seguintes efeitos indesejaveis nos ensaios clinicos
(considerados como efeitos indesejaveis possiveis na opinido dos investigadores clinicos
e com uma frequéncia igualou superior a 1%) durante o tratamento concomitante com
bicalutamida e um andlogo da LHRH. N&o se estabeleceu uma relacdo de causalidade
destes efeitos coma terapéutica e algumas dessas experiéncias ocorrem com frequéncia

em doentes idosos:
Frequentes (>1/100;<1/10)

Doengas do sangue e do sistema linfético
Anemia

Doencas enddcrinas
Diabetes mellitus, hiperglicémia.

Doengas do sistema nervoso
Tonturas, insdnia, sonoléncia

Cardiopatias
Insuficiéncia cardiaca e dor no torax.

Doencas respiratérias, torécicas e do mediastino
Dispneia

PerturbacGes do foro psiquidtrico
Diminuigdo dalibido

Doencas gastrointestinais
Anorexia, secura de boca, dispepsia, obstipacdo e flatuléncia.

Afeccdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos
Alopécia, rash, sudorese e hirsutismo.

AfeccBes misculo-esqueléticas e dos tecidos conjuntivos
Dor pélvica.

Doengas renais e urinarias
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| mpoténcia e noctdria.

Doencas do metabolismo e da nutricdo
Aumento de peso, perda de peso e edema.

PerturbacOes gerais

Dor abdominal, dor de cabeca, dor e arrepios.

Bicalutamida numa dose de 150 mg quando utilizado em monoterapia:

Muito frequentes (>1/10):

Doengcas dos orgéos genitais e da mama

Ginecomastia, amolecimento das mamas. A maioria dos doentes tratados com
bicalutamida numa dose didria de 150 mg em monoterapia manifestou ginecomastia e/ou
dor mamaria. Em ensaios clinicos, estes efeitos foram considerados graves em cerca de
5% dos doentes. A ginecomastia pode ndo resolver-se espontaneamente apds a cessacao
daterapéutica, particularmente apds um tratamento prolongado.

Frequentes (>1/100;<1/10):

Afeccdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos
Afrontamentos, prurido, alopécia, crescimento de cabelo e pele seca.

Doencas gastrointestinais
Nauseas

PerturbacGes do foro psiquidtrico
Diminuicdo da libido

Doengas renais e urinarias
I mpoténcia

PerturbacOes gerais
Astenia, aumento de peso.

Pouco frequentes (1/10>1/100):

PerturbacBes do foro psiquidtrico
Depressao

Doencas gastrointestinais
Dor abdominal, dispepsia.

Doengas renais e urinarias
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Hematuria

Disturbios do figado e da vesicula biliar

AlteracBes hepaticas (niveis elevados de transaminases, colestase e ictericia), que sdo
raramente graves. Estas alteragdes foram frequentemente transitorias e resolveram-se ou,
melhoraram com a continuagdo da terapéutica ou, apés a cessacdo da terapéutica.
Ocorreu, raramente, insuficiéncia hepética em doentes durante o tratamento com
bicalutamida. N& se estabeleceu uma relacdo de causalidade destes efeitos com a
terapéutica. Deve ser considerada a realizag@o de testes periddicos da funcdo hepatica (
ver seccdo 4.4 “ Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo”).

Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis):
Cardiopatias: Prolongamento do intervalo QT (ver seccbes 4.4 e 4.5).

4.9 Sobredosagem

N&o ha experiéncia sobre a sobredosagem no Homem. Nao existe um antidoto especifico;
o tratamento devera ser sintomético. A dialise podera ndo ser Util, ja que a bicalutamida
se liga fortemente as proteinas e ndo é recuperada inalterada na urina. Esto indicadas
medidas gerais de suporte, incluindo a monitorizagdo frequente dos sinais vitais.

5.PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas
Grupo Farmacoterapéutico: 16.2.2.2 Antiandrogénios. Codigo ATC: L02BB03

A bicalutamida é um antiandrogénio ndo esteréide, desprovido de qualquer outra
actividade enddcrina. Liga-se aos receptores androgénicos normais ou “wild type’ sem
activagcdo da expressdo genética, inibindo, assim, o estimulo androgénico. Egta inibigcdo
induz uma regressdo dos tumores da préstata. Clinicamente, a descontinuacéo de
Bicalutamida Farmoz pode provocar, para um grupo de doentes, o sindrome de supressao
antiandrogeénico.

A bicalutamida 150 mg foi estudada como tratamento para doentes com cancro da
prostata localizado (T1-T2, NO ou NX, MO) ou localmente avancado (T3-T4, qualquer N,
MO; T1-T2, N+, M0) ndo metastético numa andlise combinada de 3 estudos com dupla
ocultagéo, controlados com placebo, englobando 8113 doentes, em que a bicalutamida foi
administrada como terapéutica hormonal imediata ou como adjuvante ao tratamento por
prostatectomia radical ou radioterapia (radiacdo externa priméria). Apés um periodo
mediano de acompanhamento de 7,4 anos, 27,4% e 30,7% de todos os doentes tratados
com bicalutamida e placebo, respectivamente, registaram progressao objectiva da doenca.
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Observou-se uma reducdo do risco de progressdo objectiva da doenca na maioria dos
grupos de doentes embora tenha sido mais evidente nos doentes com maior risco de
progresséo de doenca.

Assim, o médico podera decidir que a estratégia clinica 6ptima para um doente de baixo
risco de progressdo de doenca, particularmente na terapéutica adjuvante ao tratamento
por prostatectomia radical, consiste em protelar a terapéutica hormonal até que surjam
sinais indicativos de progressdo de doenca.

N&o se observou uma diferenca na sobrevida global, apés um periodo mediano de
acompanhamento de 7,4 anos, com uma mortalidade de 22,9% (HR= 0,99; IC a 95%,
0,91 a 1,09). No entanto, na andlise exploratéria de subgrupos foram aparentes algumas
tendéncias.

Os dados relativos a sobrevida livre de doenca e a sobrevida global para os doentes com
doenca localmente avancada est&o resumidos nas tabelas seguintes:

Sobrevida livre de progressdo na doenca localmente avancada por sub-grupo de
tratamento

Populacéo em Ocorréncias (%) nos Ocorréncias (%) nos Récio de
andlise doentes do grupo da doentes do grupo do probabilidades (IC a

Bicalutamida placebo 95%)
Esperavigilante 193/335 (57,6) 222/322 (68,9) 0,60 (0,49 a0,73)
Radioterapia 66/161 (41,0) 86/144 (59,7) 0,56 (0,40 a0,78)
Prostatectomia 179/870 (20,6) 213/849 (25,1) 0,75 (0,61 a0,91)
radical

Sobrevida global na doenca localmente avancada por sub-grupo de tratamento

Populacéo em Mortes (%) nos Mortes (%) nos Récio de
andlise doentes do grupo da doentes do grupo do probabilidades (IC a

Bicalutamida placebo 95%)
Esperavigilante 164/335 (49,0) 183/322 (56,8) 0,81 (0,66 a1,01)
Radioterapia 49/161 (30,4) 61/144 (42,4) 0,65 (0,44 a0,95)
Prostatectomia 137/870 (15,7) 122/849 (14,4) 1,09 (0,85a1,39)
radical

Nos doentes com doenca localizada que receberam bicalutamida em monoterapia, néo
houve uma diferenca significativa da sobrevida livre de doenga. Nestes doentes registou-
Se uma tendéncia para uma diminuicdo da sobrevida em comparagcdo com os doentes do
grupo do placebo (HR=1,16; IC a 95%, 0,99 a 1,37). Desta forma, o perfil de beneficio-
risco da bicalutamida ndo € considerado favoravel neste grupo de doentes.
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Num programa distinto, a eficicia de bicalutamida 150 mg no tratamento de doentes com
cancro da prostata ndo metastético, localmente avancado, para os quais foi indicado
castracdo imediata, foi demonstrada num analise combinada de 2 estudos com 480
doentes com doenca ndo metastética (M0O), sem tratamento prévio. Com uma taxa de
mortalidade de 56% e com um periodo de acompanhamento mediano de 6,3 anos, ndo se
registou qualquer diferenca significativa entre a bicalutamida e a castragdo, em termos de
sobrevida (récio de probabilidades 1,05 [IC 0,81 a 1,36]); ndo foi, contudo, possivel
extrair quaisquer conclusdes sobre a equivaléncia estatistica entre os 2 tratamentos.

Numa andlise combinada de 2 estudos com 805 doentes com doenca metastética (M1),
sem tratamento prévio, com uma taxa de mortalidade de 43%, bicalutamida numa
dosagem de 150 mg demonstrou ser menos eficaz que a castragdo, em termos de
sobrevida (récio de probabilidades =1,30 [IC 1,04 a 1,65]), com uma diferenca numérica
de 42 dias (6 semanas) estimada em termos de tempo decorrido até a morte sobre um
tempo de sobrevivéncia mediano de 2 anos.

A bicalutamida € um racemato cuja actividade antiandrogénica reside quase
exclusivamente no R-enentiémero.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A bicalutamida é bem absorvida apds administragdo oral. Ndo existem provas de
qualquer efeito clinicamente relevante dos alimentos sobre a sua biodisponibilidade.

A eliminacdo do (S) - enantiémetro € mais rgpida do que a do o (R) -enantiémetro, o qual
possui uma semi-vida de eliminacéo plasmética de cercade 1 semana.

Com a administragdo diaria de bicalutamida, a acumulagdo do (R) - enantidmero no
plasma é cerca de 10 vezes mais elevada devido a sua longa semi-vida.

Com a administracdo didria de doses de 50 mg e de 150 mg de bicalutamida, observam-
se concentragdes plasmaticas do (R) - enantiomero em estado de equilibrio de
aproximadamente 22 microgramas/ml. No estado de equilibrio, o (R) - enantiomero
predominantemente activo corresponde a 99% do total de enantiomeros circulantes.

A farmacocinética do (R)- enantiomero ndo é influenciada pela idade, insuficiéncia renal
ou insuficiéncia hepédica ligeira a moderada. Existem provas de que a eliminagdo
plasmética do (R)- enantiomero é mais lenta nos individuos com insuficiéncia hepética
grave.

A bicalutamida possui uma elevada ligacdo as proteinas (racemato de 96%, (R)-
enatibmero< 99%) e € extensamente metabolizada (por oxidacdo e glucoronidacéo); os
respectivos metabolitos sdo eliminados pelos rins e pela bilis em proporgdes
aproximadamente iguais.
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5.3 Dados de seguranca pré- clinica

A bicalutamida € um antiandrogénio potente e um indutor da enzima d oxidase de funcéo
mista em animais. As alteracdes dos orgaos alvo, incluindo a inducéo de tumores (células
de Leyding, tirGide, figado), observadas em animais, estdo relacionadas com estas
actividades. Néo foi observada inducéo enzimatica no Homem e nenhum destes achados
foi considerado importante para o tratamento de doentes com cancro da prostata. A
atrofia dos tubulos seminiferos é um efeito de classe previsivel dos antiandrogénios e tem
sido observado em todas as espécies examinadas. A reversdo total da atrofia dos
testiculos ocorreu 24 semanas apds um estudo de toxicidade de dose repetida de 12 meses
em ratos, ainda que a reversdo da funcdo tenha sido evidente nos estudos de reproducéo
de 7 semanas, apds o final de um periodo de administracdo de 11 semanas. No homem
deve ser considerado um periodo de subfertilidade ou infertilidade.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Lactose monohidratada, crospovidona, povidona K 25, estearato de magnésio, alcool
polivinilico, macrogol 3000, diéxido detitanio (E-171) etalco.

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade
3 anos (em blister PVC + PVdC/Alu).

1 ano (em blister OPA/Alu).

6.4 Precaucdes especiais de conservagao

N&o conservar 0 medicamento acima de 30 °C quando acondicionado em blister de
PVC+PVDC/Alu.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao quando
acondicionado em blister de OPA/Alu.

6.5 Natureza e contelido do recipiente
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Os comprimidos s&o acondicionados em blister de PVC + PVdC/Alu ou blister OPA/Alu.

As apresentacgdes sdo de 20, 30 e 60 comprimidos doseados a 50 mg em bicalutamida,
acondicionados em blister de PVC + PVdC/Alu e de 20 e 60 comprimidos doseados a 50
mg em bicalutamida, acondicionados em blister de OPA/Alu.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

6.6 PrecaucOes especiais de eliminagdo e manuseamento
N&o existem requisitos especiais.

Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

FARMOZ - Sociedade Técnico Medicinal, S.A.
Rua da Tapada Grande, 2

Abrunheira

2710-089 Sintra

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

N.° de registo: 5017413
PVC+PVdC/Alu

N.° de registo: 5140900 - 30 comprimidos revestidos por pelicula, 50 mg, blister
PVC+PVdC/Alu

N.° de registo: 5017421 - 60 comprimidos revestidos por pelicula, 50 mg, blister
PVC+PVdC /Alu

N.° de registo: 5017439
OPA/Alu

N.° de registo: 5017447
OPA/Alu

20 comprimidos revestidos por pelicula, 50 mg, blister

20 comprimidos revestidos por pelicula, 50 mg, blister

60 comprimidos revestidos por pelicula, 50 mg, blister

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO:

Data da primeira autorizagdo: 19 Fevereiro 2007



10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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