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Uso: Interno CAS: 90357-06-5
Fator de Correcgao: Ndo se aplica FM: CigH14F4N,04S
Fator de Equivaléncia: Ndo se aplica PM: 430,35

BICALUTAMIDA

MAIS NOVO ANTI-ANDROCjﬁNICO CONTRA CANCER
PROSTATICO

A maioria dos canceres de prostata (PCa) sdo dependentes de androgénio e respondem as
terapias de privacdo de androgénio, que incluem orquiectomia ou administragdo de
agonistas da liberacdo de hormonio luteinizante para suprimir a produgdo de androgénio
testicular. Infelizmente, os pacientes que recebem terapias de privacdao de androgénio tém
reincidéncia de PCa que tende a ser agressivo. Em alguns casos, esses tumores
reincidentes chegam a responder a terapia hormonal secundaria ou a quimioterapia, mas
essas respostas sdo geralmente parciais e transitorias. Em geral, nenhum tratamento
corrente tem prolongado a sobrevida de pacientes com PCa neste estagio. Por isto, esses
canceres prostaticos que reincidem apds privacdo de androgénio tém sido chamados de
“refratdrios a horménios” ou “androgénio-independentes” e representam o maior desafio
clinico no PCa. Embora os canceres prostaticos reincidentes sejam clinicamente
independentes de androgénio, muitas linhas de evidéncias indicam que os receptores
androgénicos (RAs) permanecem ativos nesses tumores e podem contribuir para o seu
crescimento androgénio-independente. Dados imunohistoquimicos mostram que os RAs
sdo altamente expressos pela maioria dos canceres de prdstata independentes de
androgénio. Além disto, esses RAs parecem estar transcripcionalmente ativos, uma vez
que a maioria dos tumores independentes de androgénio expressam genes que sdo
regulados pelos ditos receptores.

Bicalutamida: Antiandrogénio Puro

A Bicalutamida consiste num antagonista competitivo de RAs selvagens e mutantes. Ela é
capaz de bloquear os RAs periféricos e inibir o crescimento das células tumorais na
prostata. Parece que a Bicalutamida também age bloqueando os receptores androgénicos-
hipotalamicos de modo similar a hidroxiflutamida e a nilutamida, o que resulta num
feedback negativo de esteroides no nivel do hipotélamo-pituitéria,e induz um aumento nos
niveis plasmaticos do hormodnio luteinizante e da testosterona. E importante notar que o
incremento observado na testosterona sérica da maioria dos pacientes permanece dentro
da faixa normal com essa droga.

Testes em linhagens celulares tém indicado que os RAs que se ligam a Bicalutamida
permanecem associados ao citoplasma ou complexados a uma proteina denominada
Hsp90, o que nao permite sua atividade transcripcional.

A afinidade da Bicalutamida aos receptores androgénicos € quatro vezes maior do que a
hidroxiflutamida (metabdlito ativo da flutamida). Mas, em contraste com antiandrogénios
esteroidais, a sua afinidade com outros receptores hormonais humanos é indetectavel.
Esta é a razdo pela qual a Bicalutamida é considerada um “antiandrogénio puro”.

Recomendacao de uso
A Bicalutamida tem produzido resultados satisfatérios com 50 a 150mg ao dia.
Indicacoes

Cancer de prostata avancado (metastatico)Tratamento de cancer avangado da
préstata em combinagdo com o tratamento com analogos do LHRH ou castracdo cirlrgica:
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Adultos (inclusive idosos): 50 mg uma vez ao dia. O tratamento deve ser iniciado
juntamente com tratamento com analogo do LHRH ou a castracgdo cirurgica.

1. Tratamento de cancer de prdostata metastatico em pacientes nos quais a castracdo
cirirgica ou medicamentosa nado esta indicada ou ndo é aceitavel:
Adultos (inclusive idosos): 3 comprimidos de 50 mg uma vez ao dia.

Cancer de prostata ndao-metastatico
Adultos (inclusive idosos): 3 comprimidos de 50 mg uma vez ao dia.

Aplicagoes

v" Cancer de Préstata Avancado (metastatico);
v' Cancer de Prostata Ndo-Metastatico.

Vantagens

v Estruturalmente isenta de um nucleo esteroidal (vide figura), a Bicalutamida ndo tem
sido associada a trombose, a retencdo de fluido e a perda de libido provocadas pelos
antiandrogénios  esteroidais, nem tem sido associada as complicacGes
cardiovasculares ligadas ao uso de estrogénios.

v" Ainda a seu favor, Bicalutamida ndo provoca os efeitos colaterais mais notados pelo
uso de outros antiandrogénios ndo esteroidais (como intolerancia ao alcool, distlrbios
da adaptacdo visual, pneumonite intersticial e diarreia severa).

Mecanismo de agao

Um mecanismo proposto para explicar a atividade dos RAs em PCa androgénio-
independente sdo mutagdes que resultam na sua alteragdo constitutiva ou na alteragao da
sua resposta a outros hormoénios. Diversos grupos tém encontrado tais RAs mutantes com
respostas ligantes alteradas, mas sua frequéncia em pacientes tratados com a
monoterapia de ablacdo de androgénio parece ser baixa. Em contraste, as mutacdes dos
RAs foram encontradas em aproximadamente 40% dos pacientes que apresentaram
recidiva apds iniciar a terapia de combinagdo com flutamida. Além disto, estas mutagGes
resultaram em RAs fortemente ativados pela flutamida e outros hormoénios esteroides,
indicando uma pressao seletiva do organismo para manter a atividade dos RAs. A novidade
€ que essa populacdo de pacientes tratada com flutamida apresentou aumento na taxa de
resposta a terapia hormonal secundaria com Bicalutamida, um antagonista de androgénios
gue nao age como agonista em nenhum RA mutante detectado até o momento em PCa.
Isto torna a Bicalutamida uma arma em potencial no combate aos PCas reincidentes.

Comprovacao de eficacia
1. Comprovacao Cientifica

IVERSEN et al (1998) avaliaram a eficacia, tolerabilidade e os beneficios a qualidade de
vida promovidos pela monoterapia com Bicalutamida versus castracdao em pacientes com
PCa avangado ndo metastatico e ndo tratado. Um total de 480 pacientes com céncer
prostatico de estagio T3 e T4 receberam randomicamente 150mg/dia de Bicalutamida ou
terapia de castragao (orquiectomia bilateral ou 3,6mg de acetato de gosereline a cada 28
dias) numa relacdo 2:1 em dois estudos abertos multicéntricos. O acompanhamento dos
grupos durou 203 e 205 semanas, respectivamente. A anadlise do tempo de sobrevida
demonstrou que a monoterapia com Bicalutamida é equivalente a castragdo, contudo a
primeira proporcionou vantagens significativas a qualidade de vida dos pacientes, tanto no
que diz respeito ao interesse sexual quanto a capacidade fisica. Trinta e um porcento dos
casos resultou em morte, mas o risco de morte por qualquer causa apresentou-se 7%
menor com Bicalutamida do que com a terapia de castracdo. Embora a monoterapia com
Bicalutamida tenha proporcionado um resultado de sobrevida similar a castracdo, IVERSEN
e seus colegas (1998) concluiram que a terapia com essa droga é vantajosa devido a
auséncia de efeitos colaterais graves. Além disto, a droga em analise foi bem tolerada.
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Na tentativa de descobrir terapias mais efetivas e menos toxicas para o PCa avancgado,
TAY et al (2004) avaliaram a eficacia da associacdo do finasteride com altas doses de
Bicalutamida no controle dessa doenca em seu estudo piloto. Medicbes da concentracdo
sérica do antigeno especifico da prostata (PSA) produzido pelo tumor serviu de parametro
mensuravel, cuja reducdo indica resultado positivo. Os pacientes foram questionados
quanto a funcdo sexual durante o tratamento. O tempo médio de acompanhamento foi de
3,9 anos. Trinta e seis pacientes com PCa avancado receberam 150mg de Bicalutamida ao
dia. O PSA sérico foi avaliado a cada duas semanas até que a progressdo da doenca fosse
detectada. Neste ponto, 5mg de finasteride foram acrescentados diariamente a terapia. No
primeiro aumento do PSA sérico, os pesquisadores notaram uma reducdo de 96,5% do
mesmo em relacdo a linha de base quando o finasteride foi associado a terapia com
Bicalutamida. Trinta e dois pacientes apresentaram um segundo incremento do PSA no
soro e uma reducdo média de 98,5% em relagdo a linha de base, apds a associagdo do
finasteride. Estes resultados demonstraram um efeito aditivo do finasteride ao efeito
supressor de androgénio da Bicalutamida. O tempo médio em que ocorreu o primeiro e
segundo aumento nos niveis de PSA foi registrado em 3,7 e 5,8 semanas,
respectivamente. O tempo médio para o tratamento comecar a falhar foi de 21,3 meses,
um intervalo comparavel ao da terapia com agonistas da liberacdo de hormonio
luteinizante considerada efetiva. A partir da linha de base, 17 dos 29 pacientes (59%)
remanescente que sofreram o primeiro aumento de PSA sérico e 12 dos 24 (50%)
remanescente que sofreram o segundo aumento apresentaram fungdao sexual normal. Um
terco dos homens tiveram eregdo espontdnea em ambos os tempos. A toxicidade
apresentada pela combinagdo Bicalutamida/ finasteride foi minima, incluindo ginecomastia.
Os autores concluiram que a Bicalutamida pode ser administrada juntamente com
finasteride no tratamento hormonal primario do céncer de prdstata avangado.

Osteoporose € uma complicacdo importante na terapia de privacdo de androgénio. A
orquiectomia bilateral ou a administracdo de GnRH (horménio agonista da liberacdo de
gonadotropina) aumenta a atividade dos osteoblastos e osteoclastos, reduzem a densidade
mineral éssea e aumentam o risco para fraturas. SMITH et al (2003) realizaram um estudo
para avaliar o efeito da monoterapia com Bicalutamida sobre o turnover dsseo e o
estradiol - uma vez que as evidéncias tém indicam que os estrégenos exercem papel
importante no desenvolvimento e metabolismo do osso de machos humanos. Neste estudo
seccional cruzado, 55 homens diagnosticados com cancer de prostata ndo metastatico
foram subdivididos em 3 grupos. O primeiro ndo recebeu qualquer tipo de tratamento
(controle), o segundo administrou GnRH, e o terceiro, 150mg/dia de Bicalutamida. As
concentracdes de estradiol e testosterona séricos estavam reduzidas nos homens tratados
com GnRH quando comparados com o grupo controle ou aquele recebendo Bicalutamida. A
testosterona e o estradiol séricos estavam mais concentrados nos homens recebendo
Bicalutamida do que nos homens-controle. Em constraste, os marcadores bioquimicos do
turnover dsseo foram similares entre aqueles tomando Bicalutamida e os que ndo foram
medicados. Contudo, o grupo GnRH apresentou elevado turnover ésseo. Estas observacoes
sugerem que a monoterapia com Bicalutamida possa manter a densidade mineral dssea e
prevenir fraturas.

Excipientes sugeridos

Didxido de titdnio, estearato de magnésio, lactose monoidratada, hipromelose, Eudragit
L100, entre outros.

Referéncias bibliograficas

TAY, M. H. et al. Annals Oncol, 15: 974-978, 2004.

HARA, T. et al. Cancer Research, 63: 149-153, 2003.

MASIELLO, D. et al. J Bio. Chem, 277 (29):, 26321-26326, 2002.
IVERSEN, P. et al. Urology, 51 (3): 389-396, 1998.

FURR, B. J. A. and TUCKER, H. Urology, 47 (suppl 1A): 13-25, 1996.
CHODAK, G. et al. Urology, 46 (6): 849-855, 1995.

Ultima atualizacdo: 12/07/2017 BM.

QA WNE

Alcantara - Rua Yolanda Saad Abuzaid, 150, lojas 118/119. Telefone (21) 2601-1130
Centro / Zé Garoto - Rua Coronel Serrado, 1630, lojas 102/103. Telefone (21) 2605-1349

vendas@farmacam.com.br n Facebook.com.br/farmacam
& whatsapp (21) 98493-7033 @ Instagram.com.br/farmacam



