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ANMAT DISPOSICION N° 46 3 7

uL 208
BUENOS AIRES, 17 0L

VISTO el Expediente n° 1-47-4711/12-8 del Registro de esta

Administracion Nacional ; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIO
VARIFARMA S.A. solicita una nueva concentracién para la especialidad
medicinal denominada BICALUTAMIDA VARIFARMA / BICALUTAMIDA,
Certificado n® 49.869.

Que lo solicitado se encuadra en los términos de la Ley'N°
16.463, Decreto reglamentario N5 9.763/64, 150/92 y sus modificatorios
N° 1.890/92 y 177/93

Que como surge de la documentacidon aportada ha satisfecho
los requisitos exigidos por la normativa aplicable.

Que la Direccion de Evaluacién de Medicamentos y el Instituto
Nacional de Medicamentos han tomado Ila intervencidn de sus
competencias.

Que los procedimientos para las modificaciones vy/o

Mrectificaciones de los datos caracteristicos correspondientes a un
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certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la
Disposicion ANMAT N© 5755/96 se encuentran establecidos en la
Disposicion ANMAT N°© 6077/97.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos n® 1.490/92 y n°® 425/10.

Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase a la firma LABORATORIO VARIFARMA S.A. para
la especialidad medicinal que se denominara, BICALUTAMIDA VARIFARMA
la nueva concentracion de BUCALUTAMIDA 150 MG , para la forma-
farmacéutica COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, segun datos cafacteristicos
que se detallan en el Anexo de Autorizacion de Modificaciones que forma
parte integral de |la presente Disposicién.

ARTICULO 20, - Establécese que el Anexo de autorizacion de
modificaciones forma parte integral de la presente disposicién y debera

correr agregado al Certificado N° 49.869 en los términos de |a
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Disposicidn ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 3°.- Acéptanse los proyectos de rétulos y prospectos obrantes
de fojas 356 a 357, 366 a 367,376 a 377, 518 a 520 y 358 a 365, 368 a
375, 378 a 385, respectivamente.

ARTICULO 4°.- Inscribase la/s nueva/s concentracion/nes autorizada/s
en el Registro Nacional de Especialidades Medicinales.

ARTICULO 59°. - Anétese; por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
girese al Departamento de Registro para que efectle la agregacidn del
Anexo de modificaciones al certificado original. Publiquese en el Boletin

Informativo; cumplido, archivese PERMANENTE.

Qmm{"’.
Expediente n° 1-47-42]612-'3 7 -
. Dr. OTTO A. " '
DISPOSICION N© SUBINTERvENC R

AN AT
d.z.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

La Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentfssy Tecnologia
Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicidn NO...........coceiviecinennnn, , @
los efectos de ser anexado en el Certificado de Autorizacidn de
Especialidad Medicinal N° 49.869, y de acuerdo a lo solicitado por la firma
LABORATORIO VARIFARMA S.A. la/s nueva/s concentracidn/nes cuyos
datos a continuacién se detallan:

NOMBRE COMERCIAL: BICALUTAMIDA VARIFARMA

NOMBRE/S GENERICOQ/S: BICALUTAMIDA

FORMA FARMACEUTICA: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

CONCENTRACION: BICALUTAMIDA 150 MG

EXCIPIENTES: ESTEARIL FUMARATO DE S0ODIO 4,5 MG,
AMILOGLICOLATO DE SODIO 30 MG, POVIDONA K30 12 MG, LACTOSA
MONQOHIDRATO 171 MG, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA E15 7,5 MG,
POLIETILENGLICOL 300 1,5 MG, DIOXIDO DE TITANIO 2,3 MG.

ENVASES Y CONTENIDO POR UNIDAD DE VENTA: BLISTER AL/PVC
INACTINICO; 28, 56, 100, 500 Y 1000 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,
SIENDO LOS TRES ULTIMOS PARA USO EXCLUSIVO DE HOSPITALES.
PERIODO DE VIDA UTIL: VEINTICUATRO (24) MESES; CONSERVAR EN SU

ENVASE ORIGINAL PROTEGIDO DE LA LUZ, ENTRE 15 A 30° C
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CONDICION DE EXPENDIO: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

LUGAR DE ELABORACION: Ernesto de las Carreras 2469/71, Beccar,
Partido de San Isidro, Provincia de Buenos Aires (LABORATORIO
VARIFARMA S.A.).

Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal n°® 5061/01
Expediente tramite de autorizacién n°® 1-47-3523/99-7

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de
Autorizacién antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacidn de Modificaciones del REM

a la firma LABORATORIO VARIFARMA S.A., Certificado de Autorizacion n®

_ 17 JuL 2013
49.869 , en la Ciudad de BUENOS AIIreS, ...iiveeciiiiiiniiieeriieeisnecnansennseins
Expediente n® 1-47-4711/12-8 Qm“‘_"(‘”
s o . . ORSINGH
DISPOSICION N 4 6 3 7 DSU%}E;AE‘TX?T'?:O?*R

a.z,
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PROYECTO DE ROTULO .

BICALUTAMIDA VARIFARMA
BICALUTAMIDA 150 MG
Comprimidos recubiertos

Venta hajo receta archivada Industria Argentina

Formula cuali-cuantitativa

Cada comprimido recubierto contiene:

BICAIULAMITA c.eeveeemeererseesreeeseeesesessesesssensseesssessemseensessasssemaseemseeemseeens 150,0 mg
Excipientes: Estearil fumarato de sodio 4,5 mg; Amiloglicolato de sodie 30,0 mg;

Povidona K30 12,0 mg; Lactosa monchidrato 171,0 mg; Hidroxipropilmetilcelulosa E15
7.5 mg; Polietilenglicol 300 1,5 mg; Diéxido de titanic 2,3 mg.

Presentacion

Envase conteniendp

bmprimidos recubiertos.

Lote:
Vencimiento:

Condicién de almacenamiento
Conservar entre 15°C y 30°C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado No:

Este medicamento debe expenderse bajo receta médica y no puede repetirse sin
una nueva receta.

Elaborado en:

Laboratorio Varifarma S.A. ‘
Ernesto de las Carreras 2469 (B1643AVK) Béccar, Buenos Aires, Argentina.
Directora Técnica: Nelson E. Corazza — Farmacéutico.
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PROYECTO DE ROTULO

BICALUTAMIDA VARIFARMA
BICALUTAMIDA 150 MG
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Férmula cuali-cuantitativa
Cada comprimido recubierto contiene:
=TT |1 =1 1 T - 150,0 mg

Excipientes: Estearil fumarato de sodio 4,5 mg; Amiloglicolato de sedio 30,0 mg;
Povidona K30 12,0 mg; Lactosa monohidrato 171,0 mg; Hidroxipropilmetilcelulosa E15
7.5 mg; Polietilenglicol 300 1,5 mg; Diéxido de titanio 2,3 mg.

Presentacién

Envase conteniefido 100 comprimidos recubiertos — USO HOSPITALARIO."
Lote:

Vencimiento:

Condicion de almacenamiento
Conservar entre 15°C y 30°C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado No:

Este medicamento debe expenderse bajo receta médica y no puede repetirse sin
una nueva receta.

Elaborado en:

Laboratorio Varifarma S.A. '

Ernesto de las Carreras 2469 (B1643AVK) Béccar, Buenos Aires, Argentina.
Directora Técnica: Nelson E. Corazza — Farmaceutico.

' El mismo texto se utilizara para las presentaciones por 500 y 1000 comprimidos recubiertos
Hospitalario).
{Uso Hospitalario) . s arma SA.

151 tA.P. 14606
o\Directora Tecnica




PROYECTO DE ROTULO

BICALUTAMIDA VARIFARMA
BICALUTAMIDA 150 MG

Comprimidos recubiertos
Venta hajo receta archivada Industria Argentina

Formula cuali-cuantitativa
Cada comprimido recubierto contiene:
=TTz 111 = T 4T - T OO 150,0 mg

Excipientes: Estearil fumarato de sodio 4,5 mg; Amiloglicolato de sodio 30,0 mg;
Povidona K30 12,0 mg; Lactosa monghidrato 171,0 mg; Hidroxipropilmetilcelulosa E15
7,5 mg; Polietilenglicol 300 1,5 mg; Diéxido de titanio 2,3 mg.

Presentacién

Envase conteniendo 28 comprimidos recubiertos.
Lote:

Vencimiento:

Condiciéon de almacenamiento R
Conservar entre 15°C y 30°C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado No:

Este medicamento debe expenderse bajo receta médica y no puede repetirse sin
una hueva receta.

Elaborado en:

L.aboratorio Varifarma S.A.

Ernesto de las Carreras 2469 (B1643AVK) Béccar, Buenos Aires, Argentina.
Directora Técnica: Nelson E. Corazza — Farmaceutico. .

Laboratorio_Vari
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PROYECTO DE ROTULO

BICALUTAMIDA VARIFARMA
BICALUTAMIDA 150 MG
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Férmula cuali-cuantitativa
Cada comprimido recubierto contiene:
Bicalutamida ... s s s 150,0 mg

Excipientes: Estearil fumarato de sodio 4,5 mg; Amiloglicolate de sodio 30,0 mg;
Povidona K30 12,0 mg; Lactosa monohidrato 171,0 mg; Hidroxipropiimetilcelulosa E15
7,5 mg; Polietilenglicol 300 1,5 mg; Diéxido de titanio 2,3 mg.

Presentacion

Envase conteniendo 100 comprimidos recubiertos ~ USO HOSPITALARIO."
Lote:

Vencimiento:

Condicion de almacenamiento
Conservar entre 15°C y 30°C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado No:

Este medicamento debe expenderse bajo receta médica y no puede repetirse sin
una nueva receta.

Elaborado en:

Laboratorio Varifarma S.A.

Ernesto de las Carreras 2469 (B1643AVK) Béccar, Buenos Aires, Argentina.
Directora Técnica: Nelson E. Corazza — Farmacéutico.

' El mismo texto se utilizara para las presentaciones por 500 y 1000 comprimidos recubiertos
(Uso Hospitalario).




PROYECTO DE ROTULO

BICALUTAMIDA VARIFARMA
BICALUTAMIDA 150 MG
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Férmula cuali-cuantitativa

Cada comprimido recubierto contiene:

=TT 11717 11 41T F- 150,0 mg
Excipientes: Estearil fumarato de sodio 4,5 mg; Amiloglicolato de sodio 30,0 mg;

Povidona K30 12,0 mg; Lactosa monohidrato 171,0 mg; Hidroxipropilmetilcelulosa E15
7,5 mg; Polietilenglicol 300 1,5 mg; Dioxido de titanio 2,3 mg.

Presentacion
Envase conteniendo 28 comprimidos recubiertos.
Lote:

Vencimiento:

Condicién de almacenamiento
Conservar entre 15°C y 30°C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autcrizada por el Ministerio de Salud.
Certificado No:

Este medicamento debe expenderse bajo receta médica y no puede repetirse sin
unha nueva receta.

Elaborado en;

Laboratorio Varifarma S.A.

Ernesto de las Carreras 2469 (B1643AVK) Béccar, Buenos Aires, Argentina.
Directora Técnica: Nelson E. Corazza — Farmacéutico.
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PROYECTO DE ROTULO

BICALUTAMIDA VARIFARMA
BICALUTAMIDA 150 MG
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Férmula cuali-cuantitativa

Cada comprimido recubierto contiene:
Bicalutamida............cocoerimrrrrrrrrrire e nsssrssserenrsenssrrene 150,0 mg
Excipientes: Estearil fumarato de sodio 4,5 mg; Amiloglicolato de sodio 30,0 mg;

Povidona K30 12,0 mg; Lactosa monohidrato 171,0 mg; Hidroxipropilmetilcelulosa E15
7.5 mg; Polietilenglicol 300 1,5 mg; Diéxido de titanio 2,3 mg.

Presentacion

Envase conteniendo 100 comprimidos recubiertos — USO HOSPITALARIO.'
Lote:

Vencimiento:

Condicién de almacenamiento
Conservar entre 15°C y 30°C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado No:

Este medicamento debe expenderse bajo receta médica y no puede repetirse sin
una nueva receta.

Elaborado en:

Laboratorio Varifarma S.A.

Ernesto de las Carreras 2469 {B1643AVK) Béccar, Buenos Aires, Argentina.
Directora Técnica: Nelson E. Corazza — Farmacéutico.

' Ef mismo texto se utilizara para las presentaciones por 500 y 1000 comprimidos recubiertos
{Uso Hospitalario). Labor

ra Téonica



PROYECTO DE ROTULO

BICALUTAMIDA VARIFARMA
BICALUTAMIDA 150 MG

Comprimidos recubiertos
~ Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Formula cuali-cuantitativa
Cada comprimido recubierto contiene:
Bicalutamida ......coccoceiieiniciiicr it 150,0 mg

Excipientes: Estearil fumarato de sodio 4,5 mg; Amiloglicolato de sodio 30,0 mg; Povidona
K30 12,0 mg; Lactosa monohidrato 171,0 mg; Hidroxipropilmetilcelulosa E15 7,5 mg;
Polietilenglicol 300 1,5 mg; Dioxido de titanio 2,3 mg.

Presentacién

Envase conteniendo 56 comprimidos recubiertos
Lote:

Vencimiento:

Condicion de almacenamiento
Conservar entre 15°C y 30°C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado No: :

Este medicamento debe expenderse bajo receta médica y no puede repetirse sin
una nueva receta.

Elaborado en:
"Laboratorio Varifarma S.A.

Ernesto de las Carreras 2469 (B1643AVK) Beccar, Buenos Aires, Argentina.
Directora Técnica: Nelson E. Corazza — Farmacéutico.

3d0ya arma S.A.
! Bilvina Gosis

L2151 M.P. 14606
o-plirectora Técnica
-F
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PROYECTO DE ROTULO

BICALUTAMIDA VARIFARMA
BICALUTAMIDA 150 MG
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Férmula cuali-cuantitativa

Cada comprimido recubierto contiene:

Bicalutamida ... e 150,0 mg
Excipientes: Estearil fumarato de sodio 4,5 mg; Amitoglicolato de sodio 30,0 mg; Povidona

K30 12,0 mg, Lactosa monohidrato 171,0 mg; Hidroxipropilmetilcelulosa E15 7,5 mg;
Polietilenglicol 300 1,5 mg; Didxido de titanio 2,3 mg.

Presentacion
Envase conteniendo 56 comprimidos recubiertos
Lote:

Vencimiento:

Condicion de almacenamiento e
Conservar entre 15°C y 30°C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado No:

Este medicamento debe expenderse bajo receta médica y no puede repetirse sin
una nueva receta.

Elaborado en:

Laboratorio Varifarma S.A.

Ernesto de las Carreras 2469 (B1643AVK) Béccar, Buenos Aires, Argentina.
Directora Técnica: Nelson E. Corazza — Farmacéutico.

i



PROYECTO DE ROTULO

BICALUTAMIDA VARIFARMA
BICALUTAMIDA 150 MG

Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Formula cuali-cuantitativa
Cada comprimido recubierto contiene:
Bicalutamida ... vrerrreriers s e rs e renr s ressaannasnnns 150,0 mg

Excipientes: Estearil fumarato de sodio 4,5 mg; Amiloglicolate de sodio 30,0 mg; Povidona
K30 12,0 mg; Lactosa monohidrato 171,0 mg; Hidroxipropilmetilcelulosa E15 7,5 mg;
Polietilenglicol 300 1,5 mg; Dioxido de titanio 2,3 mg.

Presentacion
Envase conteniendo 56 comprimidos recublertos

Lote:

Vencimiento:

Condicién de almacenamiento
Conservar entre 15°C y 30°C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado No:

Este medicamento debe expenderse bajo reéeta médica y no puede repetirse sin
una nueva receta.

Elaborado en:

Laboratorio Varifarma S.A.
Ernesto de las Carreras 2469 (B1 643AVK) Béccar, Buenos Aires, Argentina.
Directora Técnica: Nelson E. Corazza =-Farmacéutico.




PROYECTO DE PROSPECTO

BICALUTAMIDA VARIFARMA
BICALUTAMIDA 150 MG
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Formula cuali-cuantitativa

Cada comprimido recubierto contiene;

Nucleo:

Bicalutamida............ e e e e e s enn e s rae e 150,0 mg
Estearii fumarato de SOQI0 ....... ...t et nean 4.5 mg
Amiloglicolato de SOI0.........cccoiiiiirircr e 30,0 mg
Povidona K30 ... o oottt erre e et rr ettt raaat e ans 12,0mg
Lactosa MONOhIArato..............ceeuviviiiiiieiieei e 171,0 mg
Cubierta:

Hidroxipropilmetilcelulosa E15...........ccceviiiiceceec e e 7,5 mg
Polietilenglicol 300..........coiiii e 1,5 mg
Dioxido de titanio.........cooiieeiiee e 2,3mg

Accion terapéutica
Antiandrégeno.
Cadigo ATC: LO2BB03.

Indicaciones
BICALUTAMIDA VARIFARMA 150 mg estd indicada ya sea solo 0 como adyuvante
para la prostatectomia radical o radioterapia en pacientes con céncer de prostata
localmente avanzado en alto riesgo de progresién de la enfermedad (Ver
Caracteristicas farmacolégicas; Accion farmacoldgica).

BICALUTAMIDA VARIFARMA 150 mg tambien esta indicada para el tratamiento de
pacientes con cancer de prostata localmente avanzado, no metastasico para el cual no
se considera adecuado o aceptable la castracién quirdrgica u otra intervencion médica.

arm. Silvina Gosijs
M.N. 12151 M.P. 14606
Co-Directbra Técnica



Caracteristicas farmacoldgicas

Propiedades farmacodinamicas

La Bicalutamida es un antiandrégeno no esteroide, desprovisto de otras actividades
endocrinas. Se une al receptor androgénico normal o de tipo natural sin activar la
expresion genética, por lo que de esta manera inhibe el estimulo androgénico. La
regresion de los tumores prostaticos resulta de esta inhibicion. Clinicamente, la
discontinuacion de la Bicalutamida puede proporcionar como resultado el "sindrome de
abstinencia de antiandrégenos” en un subgrupo de pacientes.

Se estudid la Bicalutamida en una concentracién de 150 mg como tratamiento para
pacientes con cancer de prostata localizado (T1-T2, NO o NX, MO) o localmente
avanzado (T3-T4, cualquier N, MO; T1-T2, N+, MO} no metastasico, en un analisis
combinado de tres estudios a doble ciego, con control de placebo, en 8113 pacientes,
donde se administré Bicalutamida como terapia hormonal inmediata o como adyuvante
a una prostatectomia radical o radioterapia (especialmente radioterapia de haz
externo). En un seguimiento promedio de 7,4 anos, el 27,4% y el 30,7% de todos los
pacientes tratados con Bicalutamida y tratados con placebo, respectivamente, han
experimentado una progresion objetiva de la enfermedad.

Se observd una reduccion en el riesgo de progresién objetiva de la enfermedad en la
mayoria de los grupos de pacientes pero fue mas evidente en aquellos con el riesgo
mas alto de progresién de la enfermedad. Por lo tanto, los médicos pueden decidir que
la estrategia médica 6ptima para un paciente con bajo riesgo de regresion de la
enfermedad, particularmente en el entorno adyuvante luego de una prostatectomia
radical, puede ser diferir el tratamiento hormonal hasta que existan signos de que la
enfermedad esta progresando.

No se observaron diferencias globales de supervivencia a una mediana de 7,4 afios de
seguimiento con 22,9% de mortalidad (RR=0,99; IC 95% 0,91 a 1,09). Sin embargo,
algunas tendencias fueron aparentes en analisis exploratorios de subgrupes.

La supervivencia libre de progresion y los datos globales de supervivencia para
pacientes con enfermedad localmente avanzada se resumen en las siguientes tablas.

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

Poblacién de Eventos (%) en Eventos (%) en Relacion de
andlisis pacientes con pacientes con riesgo
Bicalutamida placebo {IC 95%)
Espera vigilante 193/335 (57,6) 2221322 (68,9) 0,60(0,49a0,73)
Radioterapia 66/161 (41,0) 86/144 (59,7) 0,56 (0,402 0,78)
Prostatectomia 179/870 (20,6) 213/849 (25,1) 0,75(0,61a0,91)
radical

Co-Dirgctora Técnica



Tabla 2
Supervivencia global en enfermedad
localmente avanzada por subgrupo de tratamiento

Poblacion de Muertes (%) en Muertes (%) en Relacion de
analisis pacientes con pacientes con riesgo
Bicalutamida placebo (IC 95%)
Espera vigilante 164/335 (49,0 183/322 (56,8) 0,81(0,66 a 1,01)
Radioterapia 49/161 (30.4) 61/144 (42,4) 00,65 (0,44 a 0,95)
Prostatectomia 137/870 (15,7) 122/849 (14,4) 1,09 (0,85 a 1,39)
radical

Para pacientes con enfermedad localizada que reciben Bicalutamida sola, no se
presentd una diferencia significativa en la supervivencia libre de progresion. En estos
pacientes también surgi® una tendencia hacia reduccién de la supervivencia
comparado con los pacientes con placebo (RR=1,16; IC 95% 0,99 a 1,37).
Considerando esto, el perfil beneficio-riesge para e! uso de Bicalutamida no es
considerado favorable en este grupo de pacientes.

En un programa separado la eficacia de Bicalutamida en una concentracién de 150 mg
para el tratamiento de pacientes con cancer prostatico no metastasico localmente
avanzado para quienes se indica la terapia hormenal de castracion inmediata, se
demostré en un andlisis combinado de 2 estudios con 480 pacientes con cancer
prostatico no metastasico (M0} que no habian sido previamente tratados. Con un 56%
de mortalidad y un seguimiento promedio de 6,3 afios, no hubo diferencia significativa
entre Bicalutamida y la castracion con respecto a la supervivencia (relacion de riesgo =
1,05 (IC 0,81 a 1,36)); sin embargo, la equivalencia de los dos tratamientos no pudo
concluirse estadisticamente.

En un analisis combinado de 2 estudios con 805 pacientes con enfermedad
metastasica (M1) no tratados anteriormente, con un 43% de mortalidad, 150 mg de
Bicalutamida demostraron ser menos eficaces que la castracion en tiempo de
supervivencia (relacién de riesgo = 1,30 (IC 1,04 a 1,65)), con una diferencia numerica
de tiempo estimada de muerte de 42 dias (6 semanas) sobre un tiempo de
supervivencia promedio de 2 afios.

La Bicalutamida es un racemato, encontrandose su actividad antiandrogénica casi
exclusivamente en el entantidmero (R).

Propiedades farmacocinéticas ‘

La Bicalutamida se absorbe bien después de la administracién oral. No hay ninguna
evidencia de algon efecto clinicamente relevante de los alimentos sobre la
biodisponibilidad.

El enantiémero (S) se elimina rapidamente en relacién con el enantiomerc (R), este
ualtirmo tiene una vida media de eliminacion plasmatica de aproximadamente 1 semana.
Con una administracion diaria de Bicalutamida 150 mg, el enantidmero (R) se acumula
aproximadamente 10 veces en el plasma como consecuencia de su vida media
prolongada.




Se observaron concentraciones de equilibrio plasmaticas del enantibmero-(R) de
aproximadamente 22 ug/ml durante la administracién diaria de 150 mg de
Bicalutamida. En estado de equilibrio, el enantiomero-(R) predominantemente activo
representa el 99% de los enantidmeros circulantes totales. .

La farmacocinética del enantiomero-(R) no esta afectada por la edad, insuficiencia
renal o insuficiencia hepatica leve a moderada. Existen evidencias que para los
pacientes con insuficiencia hepatica severa, el enantiémero-(R) se elimina mas
lentamente del plasma.

La Bicalutamida tiene una muy alta unién a las proteinas (racemato 96%, enantibmero-
(R)»99%) y se metaboliza extensamente {oxidacién y glucoronidacion); sus
metabolitos se eliminan por via renal y biliar en proporciones aproximadamente
iguales.

En un estudio clinico, la concentracion media de R-Bicalutamida en el semen de
hombres que recibieron 150 mg de Bicalutamida fue de 4,9 pg/ml. La cantidad de
Bicalutamida potencialmente administrada a una pareja de sexo femenino durante la
relacion sexual es baja y equivale a aproximadamente 0,3 pyg/kg. Este valor es menor
al requerido para inducir cambios en las crias de animales de laboratorio.

Datos pre-clinicos de seguridad

La Bicalutamida es un potente anti-andrégeno y un inductor de la enzima oxidasa de
funcién mixta en los animales. Los cambios en los érganos dianas, incluyendo
induccion de tumores (células de Leydig, tiroides, higado), en animales, se relacionan
con estas actividades. No se ha observado induccion enzimética en el ser humano y
ninguno de estos hallazgos son considerados de relevancia para el tratamiento de
pacientes con cancer de préstata. La atrofia de tubulos seminiferos es un efecto de
clase pronosticade con anti-andrégenos y pudo observarse en todas las especies
examinadas. La reversion de la atrofia testicular tuvo lugar en 24 semanas tras un
estudic de toxicidad de 12 meses con dosis repetida en ratas, aunque la reversion
funcional fue evidente en estudios de reproduccion de 7 semanas al cabo de un
periodo de dosificacion de 11 semanas. Debe asumirse un periodo de sub-fertilidad o
infertilidad en el hombre.

Posologia y forma de administracién

Hombres adultos incluyendo ancianos: la dosis es de un comprimido de 150 mg
administrado en forma oral una vez por dia.

BICALUTAMIDA VARIFARMA 150 mg debe tomarse de manera continua por lo
menos durante 2 afios o hasta la progresion de la enfermedad.

insuficiencia renal: no se requieren ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia
renal.

Insuficiencia hepdtica: no se requieren ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia
hepatica leve. Podria ocurrir un aumento en la acumulacién en pacientes con
insuficiencia hepatica moderada a severa (Ver advertencias y precauciones).
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Contraindicaciones

BICALUTAMIDA VARIFARMA 150 mg esta contraindicado en mujeres y nifios.
BICALUTAMIDA VARIFARMA 150 mg no debe administrarse a pacientes que
muestran hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes.

La co-administracion de Terfenadina, Astemizol o Cisapride con BICALUTAMIDA
VARIFARMA esta contraindicada (Ver interacciones con otros productos medicinales y
otras formas de interaccion). ,

Advertencias y precauciones

El inicio del tratamiento debe ser bajo la estricta supervision de un especialista.

La Bicalutamida se metaboliza en forma extensa en el higado. Los datos sugieren que
su eliminacién puede ser mas lenta en pacientes con insuficiencia hepatica severa y
gue esto podria conducir a un aumento en la acumulacién de Bicalutamida. Por lo
tanto, BICALUTAMIDA VARIFARMA 150 mg debera usarse con precaucién en
pacientes con insuficiencia hepatica moderada a severa.

Se debera considerar el analisis periddico de la funcidon hepatica debido a la
posibilidad de cambios hepaticos. Se espera gue la mayoria de los casos se presenten
dentro de los primeros seis meses de la terapia con Bicalutamida.

En raras ocasiones, se observaron cambios hepaticos severos e insuficiencia hepatica
con la administracion de 150 mg de Bicalutamida y se han reportado casos fatales (ver
Efectos adversos). La terapia con BICALUTAMIDA VARIFARMA 150 mg debe
discontinuarse si los cambios son severos.

Para pacientes que tienen una progresion objetiva de la enfermedad junto con un PSA
elevado, debera considerarse la suspension de [a terapia con BICALUTAMIDA
VARIFARMA 150 mg.

Se ha demostrado que la Bicalutamida inhibe el citocromo P450 (CYP3A4) y por lo
tanto se debe tener precaucién al co-administrarla con drogas metabolizadas
predominantemente por CYP3A4 (ver Contraindicacicnes e Interacciones).

Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa,
deficiencia de lactasa de Lapp o mala absorcién de glucosa-galactosa no deben ingerir
este medicamento.

Interacciones con otros productos medicinales y otras formas de interaccién

Los estudios in vitro han democstrade que la Bicalutamida-R es un inhibidor del
CYP3A4 con menos efectos inhibitorios sobre la actividad de CYP2C9, 2C19y 2D6. Si
bien los estudios clinicos que usan antipirina como un marcador de la actividad del
citocromo P450 (CYP) no mostraron evidencia alguna de la interaccién potencial de
una droga con Bicalutamida, |a exposicion media de Midazolam (AUC) aumentd hasta
en un 80% después de la co-administracién de Bicalutamida durante 28 dias. Para las
drogas con un estrecho indice terapéutico tal aumento podria ser de importancia.
Como tal, el usoc concomitante de Terfenadina, Astemizol y Cisapride esta
contraindicade y debe tenerse precaucién al co-administrar Bicalutamida con
compuestos tales como la Ciclosporina y los blogqueadores del canal de calcio. Puede
requerirse la reduccion de dosis para estas drogas, en especial si existe evidencia de
efecto aumentado o adverso relacionado con la droga. Para la Ciclosporina se
recomienda que las concentraciones plasmaticas y la condicidn clinica sean
rmonitoreadas cuidadosamente después de la iniciacion o suspensidn de la terapia con
Bicalutamida.

b-Bifectdra Técnica
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Se debera tener cuidado al prescribir Bicalutamida con otras drogas que pueden inhibir
la oxidacion de la droga, como por ejemplo, Cimetidina y Ketoconazol. En teoria, esto
puede dar como resultado concentraciones plasmaticas aumentadas de Bicalutamida,
las cuales tedricamente pueden conducir a un aumento en los efectos colaterales.

Los estudios in vitro han demostrado que la Bicalutamida puede desplazar a la
warfarina, un anticoagulante cumarinico, de sus sitios de unién a la proteina. Por io
tanto, se recomienda que si se debe comenzar el tratamiento con BICALUTAMIDA
VARIFARMA 150 mg en pacientes que estén tomando en forma simultanea
anticoagulantes cumarinicos, se debera monitorear cuidadosamente el tiempo de
protombina.

Embarazg v lactancia
La Bicalutamida esta contraindicada en mujeres y no debe ser administrada a mujeres
embarazadas o mujeres que estén en periodo de lactancia.

Efectos en la capacidad de conducir y operar maquinaria

No se han observado efectos sobre la capacidad de conducir y operar maquinaria
durante el tratamiento con 150 mg de Bicalutamida.

Sin embargo debe considerarse que ocasionalmente puede provocar somnolencia.
Todo paciente afectado debe tener precaucion.

Reacciones adversas

En esta seccidn se definen las reacciones adversas de la siguiente manera; muy
frecuente (21/10), frecuente (21/100 a =1/10), poco frecuente (21/1.000 a <1/100); raro
(21/10.000 a =1/1.000); muy raro (<1/10.000); desconacido (no puede valorarse a
pariir de los datos disponibles).
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Tabla 3
Frecuencia de las reacciones adversas
Sistema de clasificacion Frecuencia Evento
de érganos
Trastornos de [a sangre y Frecuente Anemia

del sistema linfatico

Trastornos del sistema
inmunoldgico

Poco frecuente

Reacciones de hipersensibilidad,
angiodema y urticaria

Trastornos psiquiatricos

Frecuente

Libido reducida, depresion

Trastornos metabdlicos y
nutricionales

Frecuente

Apetito disminuido

Trastornos del sisterna
nervioso

Muy frecuente

Mareos, somnolencia

Trastornos vasculares

Frecuente

Sofocamiento

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Poco frecuente

Enfermedad pulmonar intersticial. Se
reportaron resultados fatales.

Trastornos Frecuente Nausea, constipacion, dolor abdominal,
gastrointestinales dispepsia, flatulencia
Trastornos hepato-biliares Frecuente Hepatotoxicidad, niveles elevados de
transaminasas’ e ictericia
Raro Insuficiencia hepatica. Se reportaron

resultados fatales.

Trastornos de la piel y
tejido subcutaneo

Muy frecuente

Erupcion

Frecuente

Alopecia, hirsutismo, re-crecimiento del
cabello, piel seca, prurito

Trastornos renales y
urinarios

Poco frecuente

Hematuria

Trastornos del sistema Muy frecuente Ginecomastia®; sensibilidad mamaria®
reproductor y de la mama Frecuente Disfuncién eréctil
Trastornos generales y Frecuente Astenia
afecciones en el sitio de Comun Dolor de pecho, edema
administracion
Investigaciones Frecuente Aumento de peso

Los cambios hepaticos son raramente graves y son transitorios con frecuencia,

resolviéndose ¢ mejorando con tratamiento continuo o después de la interrupcion
del tratamiento. Se debe considerar la realizacién de pruebas periédicas de la
funcién hepatica (ver Advertencias y Precauciones).

La mayoria de los pacientes que reciben 150 mg de Bicalutamida como

monoterapia experimentan ginecomastia y/o dolor mamario. Estos sintomas fueron
considerados graves en estudios en hasta 5% de los pacientes. La ginecomastia
puede no resolverse espontaneamente seguido de la suspensién del tratamiento,
particularmente tras un tratamiento prolongado {$1/10.000), se desconoce (no
puede valorarse a partir de los datos disponibles).




Sobredosis
No se conocen experiencias de sobredosis en humanos. No se conoce un antidoto
especifico, el tratamiento debera ser sintomético. La didlisis puede no ser Util debido a
que la Bicalutamida se une fuertemente a las proteinas y no se recupera sin cambios
en la orina. Se indica un cuidado de soporte general, incluyendc el monitoreo
frecuente de los signos vitales.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247

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

Condiciéon de almacenamiento
Conservar entre 15°C y 30°C.

Presentacion
Envases conteniendo 28 comprimidos recubiertos.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado No.

Este medicamento debe expenderse bajo receta médica y no puede repetirse sin
una nueva receta.

Elaborado en:

Laboratorio Varifarma S.A.

Ernesto de las Carreras 2469 (B1643AVK) Béccar, Buenos Aires, Argentina.
Directora Técnica: Netson E. Corazza — Farmaceéutico.

Fecha ultima revision:
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PROYECTO DE PROSPECTO

BICALUTAMIDA VARIFARMA
BICALUTAMIDA 150 MG
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta archivada industria Argentina

Formula cuali-cuantitativa

Cada comprimido recubierto contiene:

Nucleo:

Bicalutamida....cccereirereiierrrsiiesirmnnessermonnserismesenninesssmnssarssssrnssssenrsessssnnnes 150,0 mg
Estearii fumarato de Sodio ... e 4,5 mg
Amiloglicolato de SOdiD..........cccoo i 30,0mg
Povidona K30 ...t s e e rer e e s s v e aas 12,0 mg
Lactosa monohidrato ...t 1710 mg
Cubierta: |

Hidroxipropilmetilcelulosa E15..........coeeiieeee e 7.5 mg
Polietilenglicol 300 ........ ...t rre e e e as 1,5mg
Didxido de HItANIO ... .c.cvvie e ccee vt eeee e raerereeaeeerebe e e 2,3mg

Accion terapéutica
Antiandrégeno.
Codigo ATC: L02BB03.

Indicaciones

BICALUTAMIDA VARIFARMA 150 mg esta indicada ya sea solo o como adyuvante
para la prostatectomia radical o radioterapia en pacientes con cancer de prostata
localmente avanzado en alto riesgo de progresion de la enfermedad (Ver
Caracteristicas farmacolagicas; Accion farmacologica).

BICALUTAMIDA VARIFARMA 150 mg también esta indicada para el tratamiento de
pacientes con cancer de prostata localmente avanzado, no metastasico para el cual no
se considera adecuado o aceptable la castracidn quirdrgica u otra intervencién médica.
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Caracteristicas farmacolégicas

Propiedades farmacodindmicas
La Bicalutamida es un antiandréogeno no esteroide, desprovisto de ofras actividades

endocrinas. Se une al receptor androgénico normal o de tipo natural sin activar la
expresion genética, por lo que de esta manera inhibe el estimulo androgénico. La
regresion de los tumores prostaticos resulta de esta inhibicién. Clinicamente, la
discontinuacion de la Bicalutamida puede proporcionar como resultado el “sindrome de
abstinencia de antiandrégenos” en un subgrupo de pacientes.

Se estudié la Bicalutamida en una concentracién de 150 mg como tratamiento para
pacientes con cancer de prostata localizado (T1-T2, NO o NX, M0O) o localmente
avanzado (T3-T4, cualquier N, MO; T1-T2, N+, M0O) no metastasico, en un analisis
combinado de tres estudios a doble ciego, con control de placebo, en 8113 pacientes,
donde se administré Bicalutamida como terapia hormonal inmediata 6 como adyuvante
a una prostatectomia radical o radioterapia (especialmente radioterapia de haz
externo). En un seguimiento promedio de 7,4 afos, el 27,4% y el 30,7% de todos los
pacientes tratados con Bicalutamida y tratados con placebo, respectivamente, han
experimentado una progresion objetiva de la enfermedad.

Se observd una reduccidn en el riesgo de progresion objetiva de la enfermedad en la
mayoria de los grupos de pacientes pero fue mas evidente en aquelios con el riesgo
mas alto de progresién de ia enfermedad. Por lo tanto, los médicos pueden decidir que
la estrategia médica o6ptima para un paciente con bajo riesgo de regresidén de la
enfermedad, particularmente en el entorno adyuvante luego de una prostatectomia
radical, puede ser diferir el tratamiento hormonal hasta gque existan signos de que la
enfermedad esta progresando.

No se observaron diferencias globales de supervivencia a una mediana de 7,4 arios de
seguimiento con 22,9% de mortalidad (RR=0,99; IC 95% 0,91 a 1,09). Sin embargo,
algunas tendencias fueron aparentes en andlisis exploratorios de subgrupos.

La supervivencia libre de progresién y los datos globales de supervivencia para
pacientes con enfermedad localmente avanzada se resumen en las siguientes tablas.

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

Poblacion de Eventos (%) en Eventos (%) en Relacién de
analisis pacientes con pacientes con riesgo
Bicalutamida placebo {IC 95%)
Espera vigilante 193/335 (57,6) 2221322 (68,9 0,60(0,49a0,73)
Radioterapia 66/161 (41,0) 86/144 (59,7) 0,56 (0,40 a 0,78)
Prostatectomia 179/870 (20,8) 213/849 (251) 0,75 (0,61 a 0,91)
radical
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Tabla 2
Supervivencia global en enfermedad:
localmente avanzada por subgrupo de tratamiento

Poblacion de Muertes (%) en Muertes (%) en Relacién de
analisis pacientes con pacientes con riesgo
Bicalutamida placebo (IC 95%)
Espera vigilante 164/335 (49,0) 183/322 (56,8) | 0,81 (0,66 a 1,01)
Radioterapia 49/161 (30,4) 61/144 (42 4) 0,65 (0,44 a 0,95)
Prostatectomia 137/870 (15,7) 122/849 (14.4) 1,09 (0,85 a 1,39)
radical

Para pacientes con enfermedad localizada que reciben Bicalutamida sola, no se
presentd una diferencia significativa en la supervivencia libre de progresion. En estos
pacientes también surgié una tendencia hacia reduccion de la supervivencia
comparadc con los pacientes con placebo (RR=1,16; IC 95% 0,99 a 1,37).
Considerando esto, el perfil beneficio-riesgo para el uso de Bicalutamida no es
considerado favorable en este grupo de pacientes.

En un programa separado la eficacia de Bicalutamida en una concentracién de 150 mg
para el tratamiento de pacientes con cancer prostatico no metastasico localmente
avanzado para quienes se indica la terapia hormonal de castracién inmediata, se
demostrd en un analisis combinadoe de 2 estudios con 480 pacientes con cancer
prostatico no metastasico (M0) que no habian sido previamente tratados. Con un 56%
de mortalidad y un seguimiento promedic de 6,3 afios, no hubo diferencia significativa
enire Bicalutamida y la castracién con respecto a la supervivencia (relacion de riesgo =
1,05 (IC 0,81 a 1,36)); sin embargo, fa equivalencia de los dos tratamientos no pudo
concluirse estadisticamente.

En un andlisis combinade de 2 estudios con 805 pacientes con enfermedad
metastasica (M1) no tratados anteriormente, con un 43% de mortalidad, 150 mg de
Bicalutamida demostraron ser menos eficaces gue la castracion en tiempo de
supervivencia (relacion de riesgo = 1,30 (IC 1,04 a 1,65)), con una diferencia numérica
de tiempo estimada de muerte de 42 dias (6 semanas) sobre un tiempo de
supervivencia promedio de 2 anos.

La Bicalutamida es un racemato, encontrandose su actividad antiandrogénica casi
exclusivamente en el entantidmero (R).

Propiedades farmacocinéticas

La Bicalutamida se absorbe bien después de la administracién oral. No hay ninguna
evidencia de algun efecto clinicamente relevante de los alimentos sobre la
biedisponibilidad.

El enantidmero (S) se elimina rapidamente en relacién con el enantibmero (R), este
Ultimo tiene una vida media de eliminacion plasmatica de aproximadamente 1 semana.
Con una administracién diaria de Bicalutamida 150 mg, el enantidbmero (R) se acumula
aproximadamente 10 veces en el plasma como ceonsecuencia de su vida media
prolongada.




Se observaron concentraciones de equilibrio plasmaticas del enantiémerc-{R) de
aproximadamente 22 pg/m! durante la administracion diaria de 150 mg de
Bicalutamida. En estadc de equilibrio, el enantidmero-(R) predominantemente activo
representa el 99% de los enantidmeraos circulantes totales.

La fafmacocinética del enantiomero-(R) no estd afectada por la edad, insuficiencia
renal o insuficiencia hepatica leve a moderada. Existen evidencias que para los
pacientes con insuficiencia hepatica severa, el enantiomero-(R) se elimina mas
lentamente del plasma.

La Bicalutamida tiene una muy alta unién a las proteinas (racemato 96%, enantiémero-
(R)>89%) y se metaboliza extensamente (oxidacidn y glucoronidacién); sus
metabolitos se eliminan por via renal y biliar en proporciones aproximadamente
iguales.

En un estudio clinico, la concentracion media de R-Bicalutamida en el semen de
hombres que recibieron 150 mg de Bicalutamida fue de 4,9 pg/ml. La cantidad de
Bicalutamida potencialmente administrada a una pareja de sexo femenine durante la
relacion sexual es baja y equivale a aproximadamente 0,3 pg/kg. Este valor es menor
al requerido para inducir cambios en las crias de animales de laboratorio.

Datos pre-clinicos de seguridad

La Bicalutamida es un potente anti-andrégeno y un inductor de la enzima oxidasa de
funcion mixta en los animales. Los cambios en los ¢rganos dianas, incluyendo
induccion de tumores (células de Leydig, tiroides, higado), en animales, se relacicnan
con estas actividades. Nc se ha observado induccion enzimatica en el ser humano y
ninguno de estos hallazgos son considerados de relevancia para el tratamiento de
pacientes con cancer de préstata. La atrofia de tibulos seminiferos es un efecto de
clase pronosticado con anti-andrégenos y pudo observarse en todas las especies
examinadas. La reversion de la atrofia testicular tuvo lugar en 24 semanas tras un
estudio de toxicidad de 12 meses con dosis repetida en ratas, aunque la reversion
funcional fue evidente en estudios de reproduccion de 7 semanas al cabo de un
periodo de dosificacion de 11 semanas. Debe asumirse un periodo de sub-fertilidad ©
infertilidad en el hombre.

Posologia y forma de administracion

Hombres adultos incluyendo anciangs: fa dosis es de un comprimido de 150 mg
administrado en forma oral una vez por dia.

BICALUTAMIDA VARIFARMA 150 mg debe tomarse de manera continua por lo
menos durante 2 afios o hasta la progresion de la enfermedad.

insuficiencia renal: no se requieren ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia
renal.

Insuficiencia hepatica: no se requieren ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia
hepatica leve. Podria ocurrir un aumento en fa acumulacidon en pacientes con
insuficiencia hepatica moderada a severa (Ver advertencias y precauciones).




Contraindicaciones

BICALUTAMIDA VARIFARMA 150 mg esta contraindicado en mujeres y nifios.
BICALUTAMIDA VARIFARMA 150 mg no debe administrarse a pacientes que
muestran hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes.

La co-administracion de Terfenadina, Astemizol o Cisapride con BICALUTAMIDA
VARIFARMA esta contraindicada (Ver interacciones con otros productos medicinales y
otras formas de interaccién).

Advertencias y precauciones

El inicio del tratamiento debe ser bajo la estricta supervisiéon de un especialista.

La Bicalutamida se metaboliza en forma extensa en el higado. Los datos sugieren que
su eliminacion puede ser mas lenta en pacientes con insuficiencia hepatica severa y
que esto podria conducir a un aumento en la acumulacién de Bicalutamida. Por lo
tanto, BICALUTAMIDA VARIFARMA 150 mg debera usarse con precaucion en
pacientes con insuficiencia hepatica moderada a severa.

Se debera considerar el analisis periddico de la funcidon hepatica debido a la
posibilidad de cambios hepaticos. Se espera que la mayoria de los casos se presenten
dentro de los primeros seis meses de la terapia con Bicalutamida.

En raras ocasiones, se observaron cambios hepaticos severos e insuficiencia hepatica
con la administracion de 150 mg de Bicalutamida y se han reportado casos fatales (ver
Efectos adversos). La terapia con BICALUTAMIDA VARIFARMA 150 mg debe
discontinuarse si los cambios son severos,

Para pacientes que tienen una progresion objetiva de la enfermedad junto con un PSA
elevado, debera considerarse la suspension de la terapia con BICALUTAMIDA
VARIFARMA 150 mg.

Se ha demostrado que la Bicalutamida inhibe el citocromo P450 (CYP3A4) y por lo
tanto se debe tener precaucion al co-administrarla con drogas metabolizadas
predominantemente por CYP3A4 (ver Contraindicaciones e Interacciones).

Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa,
deficiencia de lactasa de Lapp o mala absorcion de glucosa-galactosa no deben ingerir
este medicamento.

Interacciones con otros productos medicinales y otras formas de interaccion

Los estudios in vitre han demostrado gque la Bicalutamida-R es un inhibidor del
CYP3A4 con menos efectos inhibitorios sobre la actividad de CYP2C9, 2C19 y 2D6. Si
bien los estudios clinicos que usan antipirina como un marcador de la actividad del
" citocromo P450 {CYP) no mostraron evidencia alguna de la interaccion potencial de
una droga con Bicalutamida, la exposicién media de Midazolam (AUC) aumentd hasta
en un 80% después de la co-administracion de Bicalutamida durante 28 dias. Para las
drogas con un estrecho indice terapéutico tal aumento podria ser de importancia.
Como tal, el uso concomitante de Terfenadina, Astemizol y Cisapride esta
contraindicade y debe tenerse precaucién al co-administrar Bicalutamida con
compuestos tales como la Ciclosporina y los bloqueadores del canal de calcio. Puede
requerirse la reduccion de dosis para estas drogas, en especial si existe evidencia de
efecto aumentado o adverso relacionado con la droga. Para la Ciclosporina se
recomienda que las concentraciones plasmaticas y la condicidn clinica sean
monitoreadas cuidadosamente después de la iniciaciéon o suspension de la terapia con
Bicalutamida.




Se debera tener cuidado al prescribir Bicalutamida con otras drogas que pueden inhibir
la oxidacion de la droga, como por ejemplo, Cimetidina y Ketoconazol. En teoria, esto
puede dar como resuitado concentraciones plasmaticas aumentadas de Bicalutamida,
las cuales tedricamente pueden conducir a un aumento en los efectos colaterales.

Los estudios in vitro han demostrado que la Bicalutamida puede desplazar a la
warfarina, un anticoagulante cumarinico, de sus sitios de unién a la proteina. Por lo
tanto, se recomienda que si se debe comenzar el tratamiento con BICALUTAMIDA
VARIFARMA 150 mg en pacientes que estén tomando en forma simultanea
anticoagulantes cumarinicos, se debera maonitorear cuidadosamente el tiempo de
protombina. '

Embarazo y lactancia
La Bicalutamida esta contraindicada en mujeres y no debe ser administrada a mujeres
embarazadas o mujeres que estén en periodo de lactancia.

Efectos en la capacidad de conducir y operar maquinaria
No se han observado efectos sobre la capacidad de conducir y operar maquinaria

durante el tratamiento con 150 mg de Bicalutamida.
Sin embargo debe considerarse que ocasionalmente puede provocar somnolencia.
Todo paciente afectado debe tener precaucion.

Reacciones adversas

En esta seccion se definen las reacciones adversas de la siguiente manera: muy
frecuente (21/10), frecuente (21/100 a =1/10), poco frecuente (21/1.000 a =1/100); raro
(21/10.000 a =1/1.000); muy raro (<1/10.000); desconocido (no puede valorarse a
partir de los datos disponibles).




Tabla 3
Frecuencia de las reacciones adversas

Sistema de clasificacién Frecuencia Evento
de érganos
Trastornos de la sangre y Frecuente Anemia

del sisterma linfatico

Trastornos del sistema
inmunolégico

Poco frecuente

Reacciones de hipersensibilidad,
angicdema y urticaria

Trastornos psiguiatricos Frecuente Libido reducida, depresion
Trastornos metabdlicos y Frecuente Apetito disminuido
nutricionales
Trastornos del sistema Muy frecuente Mareos, somnolencia
nervioso
Trastornos vasculares Frecuente Sofocamiento

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Poco frecuente

Enfermedad pulmonar intersticial. Se
reportaron resultados fatales.

Trastornos Frecuente Nausea, constipacion, dolor abdominal,
gastrointestinales dispepsia, flatulencia
Trastornos hepato-biliares Frecuente Hepatotoxicidad, niveles elevados de
transaminasas’ e ictericia
Raro Insuficiencia hepéatica. Se reportaron

resultados fatales.

Trastornos de la piel y
tejido subcutaneo

Muy frecuente

Erupcién

Frecuente

Alopecia, hirsutismo, re-crecimiento del
cabello, piel seca, prurito

Trastornos renales y
urinarios

Poco frecuente

Hematuria

Trastornos del sistema

Muy frecuente

Ginecomastia®; sensibilidad mamaria®

reproductor y de la mama Frecuente Disfuncién eréctil
Trastornos generales y Frecuente Astenia
afecciones en el sitio de Comun Dolor de pecho, edema
administracion
Investigaciones Frecuente Aumento de peso

Los cambios hepaticos son raramente graves y son transitorios con frecuencia,

resolviéndose o mejorando con tratamiento continuo o después de la interrupcion
del tratamiento. Se debe considerar la realizacion de pruebas periédicas de la
funcién hepatica (ver Advertencias y Precauciones).

La mayoria de los pacientes que reciben 150 mg de Bicalutamida como

monoterapia experimentan ginecomastia y/o dolor mamario. Estos sintomas fueron
considerados graves en estudios en hasta 5% de los pacientes. La ginecomastia
puede no resolverse espontdneamente seguido de la suspensién del tratamiento,
particularmente tras un tratamiento prolongado (=1/10.000), se desconcce (no
puede valorarse a partir de los datos disponibles).

Co-Directorg
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Sobredosis

No se conocen experiencias de sobredosis en humanos. No se conoce un antidoto
especifico, el tratamiento debera ser sintomatico. La dialisis puede no ser (til debido a
que la Bicalutamida se une fuertemente a las proteinas y no se recupera sin cambios
en la orina. Se indica un cuidado de soporte general, incluyendo el monitoreo
frecuente de los signos vitales.

Ante la eventualidad de una scbredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano ©
comunicarse con los centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247

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

Condicidén de almacenamiento
Conservar entre 15°C y 30°C.

Presentacién
Envases conteniendo 28 comprimidos recubiertos.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado No:

Este medicamento debe expenderse bajo receta médica y no puede repetirse sin
una nueva receta.

Elabcrado en:

Laboratorio Varifarma S.A.

Ernesto de las Carreras 2469 (B1643AVK) Béccar, Buenos Aires, Argentina.
Directora Técnica: Nelson E. Corazza — Farmacéutico.

Fecha ultima revision:




PROYECTO DE PROSPECTO 1

BICALUTAMIDA VARIFARMA
BICALUTAMIDA 150 MG
Comprimidos recubierics

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Formula cuali-cuantitativa

Cada comprimido recubierto contiene;

Nucleo:

Bicalutamida......cocciiiiiieiiiieemeeremmsr e rrs s e e snma e eranesnssennnrerene 150,0 mg
Estearil fumarato de sodio............ooiiiiiiii s 45mg
Amiloglicolato de sodio....oie 30,0 mg
Povidona K30 .. ... ssia e e e e e st e e eenee e 12,0 mg
= Ton (o T= T aaTeTaTo] 11T | = Co USRS 171,0 mg
Cubierta:

Hidroxipropilmetilcelulosa E15...........iii e 7,5mg
Polietilenghicol 300, ————————— 1,5mg
(B 1Te3 (o [ole [N (] t=1 11 Lo TR 2,3mg

Accion terapéutica
Antiandrogeno.
Cadigo ATC: LOZBBO03.

Indicaciones

BICALUTAMIDA VARIFARMA 150 mg esta indicada ya sea solo o como adyuvante
para la prostatectomia radical o radioterapia en pacientes con cancer de prostata
localmente avanzado en alto riesgo de progresidon de la enfermedad (Ver
Caracteristicas farmacologicas: Accion farmacolégica).

BICALUTAMIDA VARIFARMA 150 mg también esta indicada para el tratamiento de
pacientes con cancer de préstata localmente avanzado, no metastasico para el cual no
se considera adecuado o aceptable la castracién quirirgica u otra intervencion médica.

o Varifarma 5.A.
Silvina Gosis
M.N. 12151 M.P. 14606
Ca-Dlrectora Técnica
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Caracteristicas farmacolégicas

Propiedades farmacodinamicas

La Bicalutamida es un antiandrégeno no esteroide, desprovisto de otras actividades
endocrinas. Se une al receptor androgénico normal o de tipo natural sin activar la
expresion genética, por lo que de esta manera inhibe el estimulo androgénico. La
regresion de los tumores prostaticos resulta de esta inhibicidn. Clinicamente, la
discontinuacion de la Bicalutamida puede propoercionar como resultado el “sindrome de
abstinencia de antiandrogenos” en un subgrupo de pacientes.

Se estudid la Bicalutamida en una concentracién de 150 mg como tratamiento para
pacientes con cancer de prostata localizado (T1-T2, NO o NX, MC) o lecalmente
avanzado (T3-T4, cualquier N, M0; T1-T2, N+, MO) no metastasico, en un analisis
combinado de tres estudios a doble ciego, con centrol de placebo, en 8113 pacientes,
donde se administrd Bicalutamida como terapia hormonal inmediata o como adyuvante
a una prostatectomia radical o radioterapia (especialmente radioterapia de haz
externo). En un seguimiento promedio de 7,4 anos, el 27,4% y el 30,7% de todos los
pacientes tratados con Bicalutamida y tratados con placebo, respectivamente, han
experimentado una progresion objetiva de la enfermedad.

Se observd una reduccion en el riesgo de progresidn objetiva de la enfermedad en la
mayoria de los grupos de pacientes pero fue mas evidente en aquellos con el riesgo
mas alto de progresion de la enfermedad. Por lo tanto, los médicos pueden decidir que
la estrategia médica optima para un paciente con bajo riesgo de regresion de la
enfermedad, particularmente en el entorno adyuvante luego de una prostatectomia
radical, puede ser diferir el tratamiento hormonal hasta que existan signos de que la
enfermedad esta progresando.

No se observaron diferencias globales de supervivencia a una mediana de 7,4 afios de
seguimiento con 22,9% de mortalidad (RR=0,99; IC 95% 0,91 a 1,09). Sin embargo,
algunas tendencias fueron aparentes en analisis exploratorios de subgrupos.

La supervivencia libre de progresion y los datos globales de supervivencia para
pacientes con enfermedad localmente avanzada se resumen en las siguientes tablas.

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

Poblacidn de Eventos (%) en Eventos (%) en Relacién de
analisis pacientes con pacientes con riesgo
Bicalutamida placebo (IC 95%})
Espera vigilante 193/335 (57.6) 2221322 (68.9) 0,60(0,49a0,73)
Radioterapia 66/161 (41,0) 86/144 (59,7) 0,56 (0,40 2 0,78)
Prostatectomia 179/870 {20,6) 213/849 (25,1) 0,75 (0,61 a0,91)
radical

Co-Difectpra Técnica



Tabla 2

Supervivencia global en enfermedad
localmente avanzada por subgrupo de tratamiento

Poblacion de Muertes (%) en Muertes (%) en Relacién de
anélisis pacientes con pacientes con riesgo
Bicalutamida placeho {IC 95%)
Espera vigilante 164/335 (49,0) 183/322 (56,8) 0,81 (0,66 a 1,01}
Radioterapia 49/161 (30,4) 61/144 (42,4) 0,65 (0,44 a 0,95)
Prostatectomia 137/870 (15,7) 122/849 (14,4) 1,09 (0,85 a 1,39)
radical

Para pacientes con enfermedad localizada que reciben Bicalutamida sola, no se
presentd una diferencia significativa en la supervivencia libre de progresion. En estos
pacientes también surgid una tendencia hacia reduccién de la supervivencia
comparado con los pacientes con placebo (RR=1,16; iC 95% 0,99 a 1,37).
Considerando esto, el perfil beneficio-riesgo para el uso de Bicalutamida no es
considerado favorable en este grupo de pacientes.

En un programa separado la eficacia de Bicalutamida en una concentracion de 150 mg
para el tratamiento de pacientes con cancer prostatico no metastasico localmente
avanzado para quienes se indica la terapia hormonal de castracidon inmediata, se
demostrd en un analisis combinado de 2 estudios con 480 pacientes con cancer
prostatico no metastasico (M0) que no habian sido previamente tratados. Con un 56%
de mortalidad y un seguimiento promedio de 6,3 afios, no hubo diferencia significativa
entre Bicalutamida y la castracion con respecto a la supervivencia (relacion de riesgo =
1,05 (IC 0,81 a 1,36)); sin embargo, la equivalencia de los dos tratamientos no pudo
concluirse estadisticamente.

En un analisis combinado de 2 estudios con B05 pacientes con enfermedad
metastasica (M1) no tratados anteriormente, con un 43% de mortalidad, 150 mg de
Bicalutamida demostraron ser menos eficaces que la castracion en tiempo de
supervivencia (relacion de riesgo = 1,30 (IC 1,04 a 1,65)), con una diferencta numérica
de tiempo estimada de muerte de 42 dias (6 semanas) sobre un tiempo de
supervivencia promedio de 2 afios.

La Bicalutamida es un racemato, encentrandose su actividad antiandrogénica casi
exclusivamente en el entantiomero (R).

Propiedades farmacocinéticas

La Bicalutamida se absorbe bien después de la administracion oral. No hay ninguna
evidencia de algun efecto clinicamente relevante de los alimentos sobre la
biodisponibilidad.

El enantidmero (S) se elimina rapidamente en relacidn con el enantibmero (R), este
ultimo tiene una vida media de eliminacion plasmatica de aproximadamente 1 semana.
Con una administracion diaria de Bicalutamida 150 mg, el enantiomero (R) se acumula
aproximadamente 10 veces en el plasma como consecuencia de su vida media
prolongada.

/,,f’
Laborgtopfo ma S.A.
Farm. gitvina Gosis

AH12151 M.P. 14606
Co-Dirgctora Técnica



aproximadamente 22 ug/ml durante la administracion diaria de 150 mg de
Bicalutamida. En estado de equilibrio, el enantiomero-(R) predominantemente activo
representa el 99% de los enantibmeros circulantes totales.

La farmacocinética del enantiomero-(R) no estd afectada por la edad, insuficiencia
renal o insuficiencia hepatica leve a moderada. Existen evidencias que para ios
pacientes con insuficiencia hepatica severa, el enantidmero-(R) se elimina mas
lentamente del plasma.

La Bicalutamida tiene una muy alta unién a las proteinas (racemato 96%, enantidmero-
(R)»99%) y se metaboliza extensamente (oxidacidon y glucoronidacion); sus
metabolitos se eliminan por via renal y biliar en proporciones aproximadamente
iguales.

En un estudio clinico, la concentracion media de R-Bicalutamida en el semen de
hombres que recibieron 150 mg de Bicalutamida fue de 4,9 pg/ml. La cantidad de
Bicalutamida potencialmente administrada a una pareja de sexo femenino durante la
relacion sexual es baja y equivale a aproximadamente 0,3 ug/kg. Este valor es menor
al requerido para inducir cambics en las crias de animales de laboratorio.

Datos pre-clinicos de seguridad

l.a Bicalutamida es un potente anti-andrégeno y un inductor de la enzima oxidasa de
funcion mixta en los animales. Los cambios en los 6rganos dianas, incluyendo
induccion de tumores (células de Leydig, tiroides, higado), en animales, se relacionan
con estas actividades. No se ha observado induccién enzimatica en el ser humano y
ninguno de estos hallazgos son considerados de relevancia para el tratamiento de
pacientes con cancer de prostata. La atrofia de tabulos seminiferos es un efectoc de
clase pronosticado con anti-andrégenos y pudo observarse en todas las especies
examinadas. La reversion de la atrofia testicular tuvo lugar en 24 semanas tras un
estudio de toxicidad de 12 meses con dosis repetida en ratas, aunque la reversion
funcional fue evidente en estudios de reproduccion de 7 semanas al cabo de un
periodo de dosificacion de 11 semanas. Debe asumirse un periodo de sub-fertilidad o
infertilidad en el hombre.

Posologia y forma de administracién

Hombres_adultos incluyendo ancianos: {a dosis es de un comprimido de 150 mg
administrado en forma oral una vez por dia.

BICALUTAMIDA VARIFARMA 150 mg debe tomarse de manera continua por lo
menos durante 2 afios ¢ hasta la progresion de la enfermedad.

Insuficiencia renal: no se requieren ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia
renal.

Insuficiencia hepatica: no se requieren ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia
hepatica leve. Podria ocurrir un aumento en la acumulacion en pacientes con
insuficiencia hepatica moderada a severa (Ver advertencias y precauciones).

Labératdrio Varifarma S.A.

Silvina Gosle

M.N. 12151 M.P, 14606
Co-Directora Técnica
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Contraindicaciones

BICALUTAMIDA VARIFARMA 150 mg esta contraindicado en mujeres y nifios.
BICALUTAMIDA VARIFARMA 150 mg no debe administrarse a pacientes que
muestran hipersensibilidad al principic active o a cuaiquiera de los excipientes.

La co-administracion de Terfenadina, Astemizol o Cisapride con BICALUTAMIDA
VARIFARMA esté contraindicada (Ver interacciones con otros productos medicinales y
otras formas de interaccian).

Advertencias y precauciones

El inicio del tratamiento debe ser bajo la estricta supervisién de un especialista.

La Bicalutamida se metaboliza en forma extensa en e} higado. Los datos sugieren que
su eliminacion puede ser mas lenta en pacientes con insuficiencia hepatica severa y
que esto podria conducir a un aumento en la acumulacién de Bicalutamida. Por lo
tanto, BICALUTAMIDA VARIFARMA 150 mg deberd usarse con precaucion en
pacientes con insuficiencia hepatica moderada a severa.

Se debera cansiderar el andlisis periddico de la funcion hepatica debido a ia
posibilidad de cambios hepaticos. Se espera que la mayoria de los casos se presenten
dentro de los primeros seis meses de |a terapia con Bicalutamida.

En raras ocasiones, se cbservaron cambios hepaticos severos e insuficiencia hepatica
con la administracion de 150 mg de Bicalutamida y se han reportado casos fatales (ver
Efectos adversos). La terapia con BICALUTAMIDA VARIFARMA 150 mg debe
discontinuarse si los cambios son severos.

Para pacientes que tienen una progresion objetiva de la enfermedad junto con un PSA
elevado, deberd considerarse la suspension de la terapia con BICALUTAMIDA
VARIFARMA 150 mg.

Se ha demostrado que la Bicalutamida inhibe el citocromo P450 (CYP3A4) y por lo
tanto se debe tener precaucidon al co-administrarla con drogas metabolizadas
predcminantemente por CYP3A4 (ver Contraindicaciones e Interacciones).

Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa,
deficiencia de lactasa de Lapp o mala absorcion de glucosa-galactosa no deben ingerir
este medicamento.

Interacciones con otros productos medicinales y otras formas de interaccion

Los estudios in vitro han demostrado que la Bicalutamida-R es un inhibidor del
CYP3A4 con menos efectos inhibitorios sobre la actividad de CYP2C9, 2C19 y 2D8. Si
bien los estudios clinicos que usan antipirina como un marcador de la actividad del
citocromo P450 (CYP) no mostraron evidencia alguna de la interaccion potencial de
una droga con Bicalutamida, la exposicién media de Midazolam (AUC) auments hasta
en un 80% después de la co-administracién de Bicalutamida durante 28 dias. Para las
drogas con un estrecho indice terapéutico tal aumento podria ser de importancia.
Como tai, el uso concomitante de Terfenadina, Astemizol y Cisapride esta
contraindicado y debe tenerse precaucion al co-administrar Bicalutamida con
compuestos tales como la Ciclosporina y los bloqueadores del canal de calcio. Puede
requerirse la reduccién de dosis para estas drogas, en especial si existe evidencia de
efecto aumentado o adverso relacionado con la droga. Para la Ciclosporina se
recomienda que las concentraciones plasmaticas y la condicién clinica sean
monitoreadas cuidadosamente después de la iniciacién o suspension de la terapia con
Bicalutamida.
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Se debera tener cuidado al prescribir Bicafutamida con otras drogas que pueden inhibir
la oxidacion de la droga, como por ejemplo, Cimetidina y Ketoconazol. En teoria, esto
puede dar como resultado concentraciones plasmaticas aumentadas de Bicalutamida,
las cuales tedricamente pueden conducir a un aumentoe en los efectos colaterales.

Los estudios in vitro han demostrado que la Bicalutamida puede desplazar a la
warfarina, un anticoagulante cumarinico, de sus sitios de unidén a la proteina. Por lo
tanto, se recomienda que si se debe comenzar el tratamiento con BICALUTAMIDA
VARIFARMA 150 mg en pacientes que estén tomando en forma simuftanea
anticoagulantes cumarinicos, se debera monitorear cuidadosamente e! tiempo de
protombina.

Yy

Embarazo y lactancia
La Bicalutamida esta contraindicada en mujeres y no debe ser administrada a mujeres
embarazadas ¢ mujeres que estén en periodo de lactancia.

Efectos en la capacidad de conducir y operar maquinaria

No se han observado efectos sobre la capacidad de conducir y operar maquinaria
durante el tratamiento con 150 mg de Bicalutamida.

Sin embargo debe considerarse que ocasionalmente puede provocar somnolencia.
Todo paciente afectado debe tener precaucion.

Reacciones adversas

En esta seccion se definen las reacciones adversas de la siguiente manera: muy
frecuente (21/10), frecuente (21/100 a <1/10), poco frecuente (=1/1.000 a =1/100); raro
(z1/10.000 a =1/1.000); muy raro {<1/10.000); desconocido (no puede valorarse a
partir de los datos disponibles).

>

M.N. 12151 W1.P. 14608
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Tabla 3
Frecuencia de las reacciones adversas

Sistema de clasificacion Frecuencia Evento
de 6rganos
Trastornos de la sangre y Frecuente Anemia

del sistema linfatico

Trastornos del sistema
inmunolégico

Poco frecuente

Reacciones de hipersensibilidad,
angiodema y urticaria

Trastornos psiquiatricos Frecuente Libido reducida, depresion
Trastornos metabdlicos y Frecuente Apetito disminuido
nutricionales
Trastornos del sistema Muy frecuente Mareos, somnolencia
nervioso

Trastornos vasculares

Frecuente

Sofocamiento

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Poco frecuente

Enfermedad puimonar intersticial. Se
reportaron resultados fatales.

Trastornos Frecuente Nausea, constipacion, dolor abdominal,
gastrointestinales dispepsia, flatulencia
Trastornos hepato-biliares Frecuente Hepatotoxicidad, niveles elevados de
transaminasas’ e ictericia
Raro Insuficiencia hepatica. Se reportaron

resultados fatales.

Trastornos de la piel y
tejido subcutaneo

Muy frecuente

Erupcién

Frecuente

Alopecia, hirsutismo, re-crecimiento del
cabello, piel seca, prurito

Trastornos renales y
urinarios

FPoco frecuente

Hematuria

Trastornos del sistema

Muy frecuente

Ginecomastia®; sensibilidad mamaria®

reproductor y de la mama Frecuente Disfuncion eréctil
Trastornos generales y Frecuente Astenia
afecciones en el sitio de Comun Dolor de pecho, edema
administracién
Investigaciones Frecuente Aumento de peso

Las cambios hepaticos son raramente graves y son fransitorios con frecuencia,

resolviéndose o mejorando con tratamiento continuo o después de la interrupcion
del tratamiento. Se debe considerar la realizacion de pruebas periddicas de la
funcidn hepatica (ver Advertencias y Precauciones).

La mayoria de los pacientes que reciben 150 mg de Bicalutamida como

monoterapia experimentan ginecomastia y/o dolor mamario. Estos sintomas fueron
considerados graves en estudios en hasta 5% de los pacientes. La ginecomastia
puede no resolverse espontaneamente seguido de la suspensién del tratamiento,
particularmente tras un tratamiento prolongado (<1/10.000), se desconoce (no
puede valorarse a partir de los datos disponibles).

M.N. 12151 TA.F. 14606
Co-Dircciora Técnica




Sobredosis

No se conocen experiencias de sobredosis en humanos. No se conoce un antidoto
especifico, el tratamiento debera ser sintomatico. La diglisis puede no ser util debido a
que la Bicalutamida se une fuertemente a las proteinas y no se recupera sin cambios
en la orina. Se indica un cuidado de soporte general, incluyendo el monitoreo
frecuente de los signos vitales.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutierrez: (011) 4962-6666 / 2247

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

Condicion de almacenamiento
Conservar entre 15°C y 30°C.

Presentacion
Envases conteniendo 28 comprimidos recubiertos. .

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado No:

Este medicamento debe expenderse bajo receta médica y no puede repetirse sin
una nueva receta.

Elaborado en:

Laboratorio Varifarma S.A.

Ernesto de las Carreras 2469 (B1643AVK) Béccar, Buenos Aires, Argentina.
Directora Técnica: Nelson E. Corazza — Farmacéutico.

Fecha dltima revision:
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