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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2021 - Afio de Homengje a Premio Nobel de Medicina Dr. César Milstein

Disposicion
NUmero: DI-2021-8079-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 29 de Octubre de 2021

Referencia: EX-2021-78011318-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2021-78011318-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIO ASTRAZENECA SA. solicita la aprobacion de
nuevos proyectos de prospectos e informaciéon para e paciente para la Especialidad Medicina denominada
CASODEX / BICALUTAMIDA, Forma Farmacéutica y Concentracion: COMPRIMIDO RECUBIERTO /
BICALUTAMIDA 50 mgy 150 mg; aprobada por Certificado N°© 44.827.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N°© 4/13.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos hatomado laintervencion de su competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por €llo:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:



ARTICULO 1° — Autorizase a la firma LABORATORIO ASTRAZENECA S.A. propietaria de la Especialidad
Medicinal denominada CASODEX / BICALUTAMIDA, Forma Farmacéuticay Concentracion: COMPRIMIDO
RECUBIERTO / BICALUTAMIDA 50 mg y 150 mg; € nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento
IF-2021-101669054-APN-DERM#ANMAT e IF-2021-101668745-APN-DERM#ANMAT; e informacién para €l
paciente obrante en e documento IF-2021-101668645-APN-DERM#ANMAT e |F-2021-101668190-APN-
DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 44.827, cuando el mismo se
presente acompariado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole
entrega de la presente Disposicion y prospectos e informacion para €l paciente. Girese a la Direccion de Gestion
de Informacién Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO
(Prospecto para prescribir)

Casodex® 50 mg
Bicalutamida
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta archivada Industria Alemana
Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médicas
y no puede repetirse sin nueva receta médica.

COMPOSICION:

Cada comprimido recubierto contiene: Bicalutamida 50 mg. Excipientes: Lactosa
monohidratada; Amiloglicolato de sodio; Povidona; Estearato de magnesio; Hipromelosa;
Macrogol 300; Didxido de titanio.

ACCION TERAPEUTICA:
Antiandrégeno
Cddigo ATC: L02B B03

INDICACIONES TERAPEUTICAS:
Casodex® estd indicado para el tratamiento de cancer avanzado de prostata en
combinacién con un analogo LHRH o una castracion quirurgica.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS:

Propiedades farmacodinamicas:

Casodex® es un anti-androgeno no esteroide que carece de otra actividad enddcrina. Se
une a receptores de androgenos del tipo salvaje o normal sin activar la expresiéon de los
genes, inhibiendo, de esta manera, el estimulo androgénico. La regresion de tumores
prostaticos resulta de esta inhibicion. Clinicamente, la discontinuacién de Casodex®
puede dar lugar a el “sindrome de abstinencia anti-andrégenos” en un subconjunto de
pacientes.

Casodex® es un racemato con su actividad anti-androgena siendo casi exclusivamente
en el R-enantiémero.

Propiedades farmacocinéticas:

Absorcion:

Casodex® se absorbe bien después de la administracion oral. No se observa evidencia
alguna de efectos clinicamente relevante de los alimentos sobre la biodisponibilidad
Distribucion:

Casodex® se une altamente a las proteinas (racemato 96%, (R) enantiomero >99%) y se
metaboliza ampliamente (oxidacién y glucuronidacién), sus metabolitos se eliminan por
via renal y biliar en proporciones iguales aproximadamente.

Biotransformacion:

El enantidmero-(S) se elimina rapidamente con respecto al enantiomero-(R), presentando
este ultimo una vida media de eliminacion plasmatica de 1 semana aproximadamente.

La administracion diaria de Casodex® hace que el enantiomero-(R) se acumule alrededor
de 10 veces en plasma como consecuencia de su extensa vida media.

Se observan concentraciones plasmaticas en estado estable del enantiémero (R) de
aproximadamente 9 microgramos/ml durante la administracion diaria de dosis de
Casodex® 50 mg. En estado estable, el enantidmero-(R) predominantemente activo
representa el 99% del total de los enantidmeros circulantes.

Eliminacion:

En un estudio clinico, la concentracion media de R-bicalutamida fue de 4,9
microgramos/ml en el semen de varones tratados con Casodex® 150 mg. La cantidad de
bicalutamida que podria pasar potencialmente a la pareja femenina durante la relacion
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sexual es baja y se iguala en aproximadamente 0,3 microgramos/kg. Esto es inferior a lo
necesario para inducir cambios en las crias de animales de laboratorio.

Poblaciones especiales:

La farmacocinética del enantiomero-(R) no se ve afectado por la edad, la insuficiencia
renal ni la insuficiencia hepatica leve a moderada. Existe evidencia que, para sujetos con
insuficiencia hepatica grave, el enantiomero-(R) se eliminacion mas lentamente del
plasma.

Datos preclinicos de seguridad:

Casodex® es un potente anti-andrégeno y un inductor de la enzima oxidasa de funcion
mixta en animales. Los cambios en los 6rganos dianas, incluyendo induccién de tumores
en animales se relacionan con estas actividades.

Pudo observarse en todas las especies examinadas, que la atrofia de tibulos seminiferos
de los testiculos es un efecto de clase pronosticado con anti-andrégenos. La reversion de
la atrofia testicular tuvo lugar 4 meses después de la terminacién de la dosificacion en un
estudio de 6 meses en ratas (a dosis de aproximadamente 1.5 veces la concentracion
terapéutica humana de dosis recomendada 50 mg). A las 24 semanas después de la
terminacion de la dosificacion en un estudio en ratas de 12 meses (a dosis de
aproximadamente 2 veces la concentracidén humana a dosis recomendada humana de 50
mg), no se observo una recuperacion.

Tras 12 meses de dosis repetidas en perros (a dosis de aproximadamente 7 veces la
concentracion terapéutica humana a la dosis recomendada humana de 50 mg), la
incidencia de atrofia testicular fue la misma en perros tratados y perros control después
de un periodo de recuperacién de 6 meses.

En un estudio de fertilidad (a dosis de aproximadamente 1,5 veces la concentracion
terapéutica humana a la dosis recomendada humana de 50 mg), se observé después de
11 semanas de tratamiento que las ratas macho presentaron un mayor tiempo para el
apareamiento con éxito; la reversion se observo después de 7 semanas sin tratamiento.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:

Posologia:
Adultos varones incluyendo ancianos: un comprimido (50 mg) una vez al dia.

Se debe iniciar el tratamiento con Casodex® por lo menos 3 dias antes de comenzar el
tratamiento con un analogo de LHRH o al mismo tiempo que la castracion quirurgica.
Disfuncioén renal: no es necesario ajustar la dosis para pacientes con disfuncion renal.
Disfuncién hepatica: no es necesario ajustar la dosis para pacientes con disfuncion
hepatica leve. Un incremento de la acumulacion puede producirse en pacientes con
disfuncién hepatica de moderada a grave (ver Advertencias y precauciones).

Poblacion pediatrica: Casodex® esta contraindicado para uso en nifios.

CONTRAINDICACIONES:

Casodex® esta contraindicado en mujeres y nifios (ver Fertilidad, embarazo y lactancia).
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes mencionados.

Esta contraindicada la co-administracion de terfenadina, astemizol o cisaprida con
Casodex® (ver Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:

El inicio del tratamiento debe ser bajo la directa supervision de un especialista. Casodex®
se metaboliza ampliamente en el higado. Los datos sugieren que su eliminacién puede
ser mas lenta en sujetos con disfunciéon hepatica grave y esto puede dar lugar a una
acumulacion aumentada de Casodex®. Por lo tanto, Casodex® debe usarse con
precaucion en pacientes con disfuncion hepatica moderada a grave.

Debe considerarse la realizacion de pruebas de la funcidon hepatica en forma periédica
debido a la posibilidad de cambios hepaticos. Se espera que la mayoria de los cambios
se produzcan dentro de los 6 primeros meses del tratamiento con Casodex®.
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Se han observado raramente cambios hepaticos graves e insuficiencia hepatica con
Casodex® y se reportaron desenlaces fatales (ver Reacciones adversas). Debe
discontinuarse el tratamiento con Casodex® si los cambios son graves.

Se observé una reduccién en la tolerancia de glucosa en varones que reciben analogos
de LHRH. Esto puede manifestarse como diabetes o pérdida del control glucémico en la
diabetes preexistente. Por lo tanto, se debe tener consideracion de monitorear la glucosa
en sangre en los pacientes tratados con Casodex® en combinacién con andlogos de
LHRH.

Se ha demostrado que Casodex® inhibe el citocromo P450 (CYP3A4), por lo tanto, se
debe tener precaucion cuando se co-administra con farmacos metabolizados
principalmente por CYP3A4 (ver Contraindicaciones e Interaccion con otros
medicamentos y otras formas de interaccion).

Los pacientes con antecedentes hereditarios raros de intolerancia a la galactosa,
deficiencia de lactasa de Lapp o malabsorcion de glucosa-galactosa no deben tomar este
medicamento.

Tratamiento de deprivacidon androgénica puede prolongar el intervalo QT:

En pacientes con antecedentes o con factores de riesgo de prolongacion del intervalo QT
y en pacientes que reciben medicamentos concomitantes que pueden prolongar el
intervalo QT (ver Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion), los
médicos deben evaluar la relacion beneficio/riesgo incluyendo el potencial de Torsade
des Pointes antes de iniciar el tratamiento con Casodex®.

La terapia anti-androgénica puede causar cambios morfolégicos en los espermatozoides.
Aunque el efecto de bicalutamida en la morfologia del espermatozoide no ha sido
evaluado y no se han notificado estos cambios en pacientes que fueron tratados con
Casodex®, los pacientes y/o parejas deberan utilizar métodos anticonceptivos adecuados
durante el tratamiento con Casodex® y durante 130 dias después de finalizar el
tratamiento. Se han reportado casos de potenciacion de los efectos anticoagulantes de la
cumarina en pacientes que recibian tratamiento concomitante con Casodex®, que puede
resultar en un incremento del tiempo de Protombina (TP) y del indice internacional
normalizado (RIN). Algunos datos se han asociado con riesgo de hemorragia. Se
recomienda un seguimiento cercano del TP/RIN y se deben considerar ajustes de dosis
del anticoagulante (Ver Interacciones con otros medicamentos y otras formas de
interaccion- Reacciones Adversas)

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION:

No hay evidencia alguna de interacciéon farmacodinamica o farmacocinética entre
Casodex® y los analogos de LHRH.

Estudios in vitro han demostrado que R-bicalutamida es un inhibidor del CYP3A4, con
efectos inhibidores menores en la actividad de CYP2C9, 2C19 y 2D6.

Aunque estudios clinicos que usaron antipirina como un marcador de la actividad del
citocromo P450 (CYP) no mostraron evidencia alguna de una potencial interaccion
farmacologica con Casodex®, la exposicion media de midazolam (AUC) aumenté hasta
un 80% tras la administracion concomitante de Casodex® durante 28 dias. Para los
medicamentos con un indice terapéutico estrecho dicho aumento podria ser relevante.
Sin embargo, esta contraindicado el uso concomitante de terfenadina, astemizol y
cisaprida (ver Contraindicaciones) y se debe tener precaucion con la co-administracion
de Casodex® con compuestos tales como ciclosporina y bloqueadores de los canales de
calcio. Se puede requerir la reduccion de estos farmacos especialmente si existe
evidencia de efecto aumentado o adverso del farmaco. Se recomienda para ciclosporina
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que las concentraciones plasmaticas y el estado clinico sean monitoreados
estrechamente tras el inicio o terminacion del tratamiento con Casodex®.

Se debe tener precaucion al indicar Casodex® con otros medicamentos que pueden
inhibir la oxidacion del farmaco, ej. Cimetidina y ketoconazol. En teoria, esto puede
resultar en concentraciones plasmaticas de bicalutamida aumentadas que tedricamente
pueden dar lugar a un aumento en las reacciones adversas.

Los estudios in vitro demostraron que bicalutamida puede desplazar el anticoagulante
cumarinico warfarina de sus sitios de union a proteinas.

Se reportaron casos de efecto incrementado de Warfarina y de otros anticoagulantes
muscarinicos cuando se administran de forma concomitante con Casodex®. Por lo tanto,
se recomienda monitorear estrechamente el tiempo de protrombina, del RIN y
considerarse ajustes de dosis si se inicia tratamiento con Casodex® en pacientes que ya
estan recibiendo anticoagulantes muscarinicos (Ver con otros medicamentos y otras
formas de interaccion- Reacciones Adversas). Interacciones

Debido a que el tratamiento de deprivacion androgénica también puede prolongar el
intervalo QT, se debe evaluar cuidadosamente el uso concomitante de Casodex® con
medicamentos que prolongan el intervalo QT o medicamentos capaces de inducir
Torsade des Pointes, tales como productos medicinales antiarritmicos clase 1A (ej.
quinidina, disopiramida) o clase Il (por ejemplo: amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida),

metadona, moxifloxacino, antipsicéticos, etc (ver Advertencias y precauciones).
Poblacién pediatrica:
Se realizaron estudios de interaccién solamente en adultos.

Fertilidad, embarazo y lactancia:

Embarazo:

Casodex® esta contraindicado en mujeres y no debe administrarse a mujeres
embarazadas.

Lactancia:
Casodex® esta contraindicado durante el periodo de lactancia

Fertilidad:

Se observo un deterioro reversible en la fertilidad masculina en estudios con animales
(ver Datos preclinicos de seguridad). Se debe presumir un periodo de reduccion de la
fertilidad o de infertilidad en los hombres.

Efectos en la capacidad para conducir o utilizar maquinas:

Es improbable que Casodex® afecte la capacidad de los pacientes para conducir o
utilizar maquinas. Sin embargo, debe considerarse que puede provocar somnolencia
ocasionalmente. Todo paciente afectado debe tener precaucion.

REACCIONES ADVERSAS:

En esta seccion, las reacciones adversas se definen de la siguiente manera: Muy
frecuente (21/10), frecuente (=21/100 a <1/10), poco frecuente (=1/1.000 a <1/100); raro
(=1/10,000 a =1/1,000), muy raro (£1/10,000), desconocido (no puede calcularse a partir
de los datos disponibles).

Tabla 1 - Frecuencia de las Reacciones Adversas

Clasificacion por sistema Frecuencia Evento
organico
Trastornos de la sangre y del Muy Anemia
sistema linfatico frecuente
Trastornos del sistema Poco Hipersensibilidad, angioedema y urticaria
inmunoldgico frecuente
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Clasificacion por sistema Frecuencia Evento
organico
Trastornos del metabolismo y de la | Frecuente Apetito disminuido
nutricién
Trastornos psiquiatricos Frecuente Libido disminuida
Trastornos del sistema nervioso Muy Mareos
frecuente
Frecuente Somnolencia
Trastornos cardiacos Frecuente Infarto del miocardio (se reportaron
desenlaces fatales)*.
Insuficiencia cardiaca
Desconocido | Prolongacion de QT (ver Advertencias y
precauciones e Interaccién con otros
medicamentos y otras formas de interaccion)
Trastornos vasculares Muy Sofocamiento
frecuente
Trastornos del sistema Poco Enfermedad pulmonar intersticial® (se
respiratorio, toracico y frecuente reportaron desenlaces fatales)
mediastinico
Trastornos gastrointestinales Muy Dolor abdominal
frecuente Es,treﬁimiento
Nauseas
Frecuente Dispepsia
Flatulencia
Trastornos hepatobiliares Frecuente Hepatotoxicidad, ictericia,
hipertransaminasemia’
Raro Insuficiencia hepatica? (se reportaron
desenlaces fatales)
Trastornos de la piel y del tejido Frecuente Alopecia
subcutaneo Hirsgtismo/recrecimiento del cabello
Prurito
Erupcion
Piel seca
Raro Reaccién de fotosensibilidad
Trastornos renales y urinarios Muy Hematuria
frecuente
Trastornos del sistema reproductor | Muy Ginecomastia y
y de la mama frecuente sensibilidad mamaria®
Frecuente Disfuncion eréctil
Trastornos generales y afecciones | Muy Astenia
en el sitio de administracion frecuente Edema
Frecuente Dolor de pecho
Exploraciones complementarias Frecuente Aumento de peso
1. Los cambios hepaticos son raramente graves y frecuentemente transitorios, resolviéndose
o mejorando con tratamiento continuo o después de la interrupcion del tratamiento.
2. Este evento se enumerd como reaccion adversa al medicamento después de la revision

de datos post-comercializacién. Se determind la frecuencia a partir de la incidencia de eventos
adversos reportados de insuficiencia hepatica en pacientes bajo tratamiento en la rama de
etiqueta abierta de Casodex® de los estudios EPC de 150 mg.

3. Puede reducirse por castracién concomitante.

4. Observados en un estudio farmaco-epidemioldgico de andlogos de LHRH y anti-
androgenos utilizados en el tratamiento de cancer de prostata. El riesgo aparece aumentado

cuando Casodex® 50 mg se utilizé en combinacién con los analogp-geRiHRH166905MNPKEBFERMAANMAT
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fue evidente cuando se utiliz6 Casodex® 150 mg como monoterapia para el tratamiento del cancer
de prostata.

5. Este evento se enumerd como reaccién adversa al medicamento después de la revisiéon
de datos post-comercializacion. Se determiné la frecuencia a partir de la incidencia de eventos
adversos reportados de neumonia intersticial en el de tratamiento randomizado de los estudios
EPC de 150 mg.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que

esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT

responde 0800-333-1234"

SOBREDOSIS:

No se dispone de experiencia de sobredosis en seres humanos. No existe un antidoto
especifico, el tratamiento debe ser sintomatico. La dialisis puede no ser de ayuda debido
a que Casodex® se une elevadamente a las proteinas y no se recupera inalterado en
orina. Se indican cuidados paliativos generales, incluyendo el monitoreo frecuente de los
signos vitales.

Argentina: Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurra al Hospital mas
cercano o comuniquese con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Nifios “Dr. Ricardo Gutiérrez”: (011) 4962-6666/2247

Hospital Nacional “Profesor Dr. Alejandro Posadas”: (011) 4654-6648/4658-7777.

PRESENTACION: Envase conteniendo 28 comprimidos recubiertos.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION: Conservar por debajo de los
30°C, en su envase original.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS

Elaboracion y acondicionamiento primario en: Corden Pharma GMBH, Otto Hahn
Strasse, 68723, Plankstadt, Alemania.

Acondicionamiento secundario en: AstraZeneca UK Ltd., Silk Road Business Park,
Macclesfield, Cheshire, SK10 2NA, Reino Unido.

Importado y distribuido por: AstraZeneca S.A. - Argerich 536, B1706EQL, Haedo,
Buenos Aires, Argentina. - Tel.: 0800-333-1247 Especialidad medicinal autorizada por el
Ministerio de Salud. Certificado N° 44.827. Director Técnico: Julian Fiori — Farmacéutico.

Casodex® es una marca registrada del grupo de compaiias AstraZeneca.

Fecha de ultima revision:
Disposicion ANMAT Nro.
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PROYECTO DE PROSPECTO
(Prospecto para prescribir)

Casodex® 150 mg
Bicalutamida
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta archivada Industria Alemana
Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médicas y
no puede repetirse sin nueva receta médica.

COMPOSICION:

Cada comprimido recubierto contiene: Bicalutamida 150 mg. Excipientes: Lactosa
monohidratada; Amiloglicolato de sodio; Povidona; Estearato de magnesio; Hipromelosa;
Macrogol 300; Diéxido de titanio.

ACCION TERAPEUTICA:
Antiandrégeno
Cadigo ATC: LO2B B03

INDICACIONES TERAPEUTICAS:

Casodex® 150 mg esta indicado ya sea solo o como adyuvante para la prostatectomia
radical o radioterapia en pacientes con cancer de prostata localmente avanzado de alto
riesgo de progresion de la enfermedad (ver Propiedades farmacodinamicas).

Casodex® 150 mg esta también indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de
préstata localmente avanzado, no metastasico para el cual no se considera apropiada o
aceptable la castracion quirdrgica u otra intervencién médica.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS:

Propiedades farmacodinamicas:

Mecanismo de accion

La bicalutamida es un anti-andrégeno no esteroide que carece de otra actividad endécrina.
Se une a receptores de andrdégenos del tipo salvaje o normal sin activar la expresion de los
genes, inhibiendo, de esta manera, el estimulo androgénico. La regresion de tumores
prostaticos resulta de esta inhibicion. Clinicamente, la discontinuacién de Casodex® puede
dar lugar a el “sindrome de abstinencia anti-andrégenos” en un subconjunto de pacientes.

Eficacia y sequridad clinica

Se estudié Casodex® 150 mg como un 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+,
MO0) no metastasico en un analisis combinado de tres estudios doble ciego, controlados con
placebo en 8113 pacientes, donde Casodex® fue administrado como tratamiento hormonal
inmediato o como adyuvante a la prostatectomia radical o radioterapia, (especialmente
radioterapia de haz externo). A una mediana de 9,7 afos de seguimiento, 36,6% y 38,17%
de todos los pacientes tratados con Casodex® y placebo, respectivamente, experimentaron
una progresion objetiva de la enfermedad.

Una reduccion en el riesgo de progresion objetiva de la enfermedad se observd en la
mayoria de los grupos de pacientes, pero fue mas evidente en aquellos con mayor riesgo de
progresion de la enfermedad. Por lo tanto, los médicos pueden decidir que la estrategia
médica Optima para un paciente con bajo riesgo de pFogtadid01akSHb-ARMKMTERNEHANMAT
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especialmente en el contexto adyuvante tras prostatectomia radical, puede ser diferir el
tratamiento hormonal hasta detectar signos de que la enfermedad esta evolucionando.

No se observaron diferencias globales de supervivencia a una mediana de 9,7 afios de
seguimiento con 31,4% de mortalidad (RR = 1,01; IC 95% 0,94 a 1,09). Sin embargo,
algunas tendencias resultaron aparentes en analisis exploratorios de subgrupos:

Los datos de supervivencia libre de progresién y globales de supervivencia basados en los
calculos de Kaplan-Meier para pacientes con enfermedad localmente avanzada se resumen

en las siguientes tablas:
Tabla 1 - Relacion de pacientes con enfermedad localmente avanzada con
progresion de la enfermedad durante el tiempo por sub-grupo de tratamiento

Poblacion de Rama de Eventos (%) | Eventos (%) | Eventos (%) | Eyentos (%)
analisis Tratamiento a 3 anos a 5 anos a7 anos =~
a 10 anos
Espera vigilante | Casodex® o o o o
(n=657) 150 mg 19,7% 36,3% 52,1% 73.2%
Placebo 39,8% 59,7% 70,7% 79,1%
Radiotherapia Casodex® o o o o
(n=305) 150 mg 13,9% 33,0% 42,1% 62,7%
Placebo 30,7% 49,4% 58,6% 72,2%
I ®
Pro_stactectomla Casodex 7.5% 14,4% 19,8% 29.9%
radical 150 mg
(n=1719) Placebo 11,7% 19,4% 23,2% 30,9%

Tabla 2 - Supervivencia global en enfermedad localmente avanzada por sub-grupo de

tratamiento

Poblacion de Rama de Eventos (%) | Eventos (%) | Eventos (%) | Eyentos (%)
analisis Tratamiento a 3 anos a 5 anos a7 anos =
a 10 anos

Espera vigilante | Casodex® o o o o
(n=657) 150 mg 14,2% 29,4% 42,2% 65,0%
Placebo 17,0% 36,4% 53,7% 67,5%

Radiotherapia Casodex® 0 o o o
(n=305) 150 mg 8,2% 20,9% 30,0% 48,5%
Placebo 12,6% 23,1% 38,1% 53,3%

Prostactectomia | Casodex® o o o o
radical 150 mg 4,6% 10,0% 14,6% 22,4%
(n=1719) Placebo 4,2% 8,7% 12,6% 20,2%

Para pacientes con enfermedad localizada que reciben Casodex® solo, no se observé una
diferencia significativa en la supervivencia libre de progresién. No se observé una diferencia
significativa en la supervivencia global en pacientes con enfermedad localizada que
recibieron Casodex® como terapia adyuvante, después de quimioterapia (RR=0,98; IC 95%
0,80 a 1,20) o prostectomia radical (RR=1,03, IC 95% 0,85 a 1,25). En pacientes con
enfermedad localizada, que de otra manera hubiesen sido tratados por medio de vigilancia
activa, también se observd una tendencia hacia una supervivencia aumentada comparado
con pacientes tratados con placebo (RR=1,151C 95% 1,00 A 1,32). En base a esto, el perfil
beneficio/riesgo para el uso de Casodex® no se considera favorable en pacientes con
enfermedad localizada.

IF-2021-101668745-APN-DERM#ANMAT
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En un programa separado, la eficacia de Casodex® 150 mg para el tratamiento de pacientes
con cancer de prostata localmente avanzado no metastasico para quienes se indico
castracion inmediata, fue demostrada en un analisis combinado de 2 estudios con 480
pacientes no tratados previamente por cancer de préstata no metastasico (M0). Con una
mortalidad del 56% y una mediana de seguimiento de 6,3 afios, no se observé una
diferencia significativa entre Casodex® y la castracion respecto de la supervivencia (relacion
de riesgo = 1,05 [IC 0,81 a 1,36]); sin embargo, no se pudo concluir estadisticamente la
equivalencia de los dos tratamientos.

En un analisis combinado de 2 estudios con 805 pacientes no tratados previamente por
enfermedad metastasica (M1) a un 43% de mortalidad, Casodex® 150 mg demostré ser
menos eficaz que la castracion en el tiempo de supervivencia (relacion de riesgo = 1,30 [IC
1,04 a 1,65]) con una diferencia numérica en tiempo a la muerte calculada de 42 dias (6
semanas) por sobre una mediana del tiempo de supervivencia de 2 anos.

Biclatumida es un racemato con su actividad anti-andrégena siendo casi exclusivamente en
el R-enantiémero

Poblacion pediatrica

No se realizaron estudios en pacientes pediatricos (ver Contraindicaciones y Fertilidad,
embarazo y lactancia).

Propiedades farmacocinéticas:

Absorcién

La biclatumida se absorbe bien después de la administracion oral. No se observa evidencia
alguna de efectos clinicamente relevante de los alimentos sobre la biodisponibilidad
Distribucion

La bicalutamida se une altamente a las proteinas (racemato 96%, (R)enantiomero >99%) y
se metaboliza ampliamente (oxidacion y glucuronidacion), sus metabolitos se eliminan por
via renal y biliar en proporciones iguales aproximadamente.

Biotransformacion

El enantidmero-(S) se elimina rapidamente con respecto al enantidmero-(R), este ultimo una
vida media de eliminacion plasmatica de 1 semana aproximadamente.

La administracién diaria de Casodex® 150 mg hace que el enantiomero-(R) se acumule
alrededor de 10 veces en plasma como consecuencia de su extensa vida media.

Se observan concentraciones plasmaticas en estado estable del enantiomero (R) de
aproximadamente 22 microgramos/ml durante la administracién diaria de dosis de Casodex®
150 mg. En estado estable, el enantiomero-(R) predominantemente activo representa el 99%
del total de los enantidmeros circulantes.

Eliminacion

En un estudio clinico, la concentracion media de R-bicalutamida fue de 4,9 microgramos/ml
en el semen de varones tratados con Casodex® 150 mg. La cantidad de bicalutamida que
podria pasar potencialmente a la pareja femenina durante la relaciéon sexual es baja y se
iguala en aproximadamente 0,3 microgramos/kg. Esto es inferior a lo necesario para inducir
cambios en las crias de animales de laboratorio.

Poblaciones especiales

La farmacocinética del enantiomero-(R) no se ve afectado por la edad, la insuficiencia renal
ni la insuficiencia hepatica leve a moderada. Existe evidencia que, para sujetos con
insuficiencia hepatica grave, el enantiomero-(R) se eliminacién mas lentamente del plasma.
Datos preclinicos de seguridad

La bicalutamida en un potente anti-andrégeno y un inductor de la enzima oxidasa de funcién
mixta en animales. Los cambios en los 6rganos dianas, incluyendo induccién de tumores
(células de Leydig, tiroide, higado) en animales se relacionan con estas actividades. No se

observé una inducciéon enzimatica en el hombre. La atrofia de tubulos seminiferos es un
efecto de clase pronosticado con anti-andrégenos y se dibs202d- B GoRiats-lBNeDbddBANMAT
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examinadas. La reversién de la atrofia testicular tuvo lugar 4 meses después de la
terminacién de la dosificacion en un estudio de 6 meses en ratas (a dosis de
aproximadamente 0,6 veces la concentracion terapéutica humana de dosis recomendada
150 mg). A las 24 semanas después de la terminacion de la dosificacion en un estudio de 12
meses en ratas (a dosis de aproximadamente 0,9 veces las concentraciones humanas a
dosis recomendada humana de 150 mg), no se observo una recuperacion. Tras 12 meses de
dosis repetidas en perros (a dosis de aproximadamente 3 veces la concentracion terapéutica
humana a la dosis recomendada humana de 150 mg), la incidencia de atrofia testicular fue la
misma en perros tratados y perros control después de un periodo de recuperacion de 6
meses.

En un estudio de fertilidad (a dosis de aproximadamente 0,6 la concentracion terapéutica
humana a la dosis recomendada humana de 150 mg), se observé después de 11 semanas
de tratamiento que las ratas macho presentaron un mayor tiempo para el apareamiento con
éxito; la reversién se observo después de 7 semanas sin tratamiento.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:

Posologia

Adultos varones incluyendo ancianos: La dosis es un comprimido de 150 mg por via oral una
vez al dia.

Casodex® 150 mg debe tomarse continuamente por lo menos durante 2 afios o hasta la
progresion de la enfermedad.

Poblaciones especiales

Disfuncion renal: No es necesario ajustar la dosis en pacientes con disfuncion renal.
Disfuncion hepatica: No es necesario ajustar la dosis en pacientes con disfunciéon hepatica
leve. Un incremento de la acumulacion puede producirse en pacientes con disfuncion
hepatica de moderada a grave (ver Advertencias y precauciones).

Poblacion pediatrica

Casodex® esta contraindicado para uso en nifios (ver Contraindicaciones).

CONTRAINDICACIONES:

Casodex® 150 mg esta contraindicado en mujeres y nifios (ver Fertilidad, embarazo y
lactancia).

No debe administrarse Casodex® 150 mg a ningun paciente que haya experimentado
hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Esta contraindicada la co-administracion de terfenadina, astemizol o cisaprida con Casodex®
(ver Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:

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

La bicalutamida se metaboliza ampliamente en el higado. Los datos sugieren que su
eliminacion puede ser mas lenta en sujetos con disfuncidon hepatica grave y esto puede dar
lugar a una acumulacion aumentada de bicalutamida. Por lo tanto, Casodex® 150 mg debe
usarse con precaucion en pacientes con disfuncion hepatica moderada a grave.

Debe considerarse la realizacién de pruebas de la funcidon hepatica en forma periddica
debido a la posibilidad de cambios hepaticos. Se espera que la mayoria de los cambios se
produzcan dentro de los 6 primeros meses del tratamiento con Casodex®.

Se han observado raramente cambios hepaticos graves e insuficiencia hepatica con
Casodex® 150 mg y se reportaron desenlaces fatales (ver Reacciones adversas). Debe
discontinuarse el tratamiento con Casodex® 150 mg si los cambios son graves.

IF-2021-101668745-APN-DERM#ANMAT
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Se debe considerar la suspension del tratamiento con Casodex® en pacientes que
presentan una progresion objetiva de la enfermedad con PSA elevado.

Se ha demostrado que la bicalutamida inhibe el citocromo P450 (CYP3A4), por lo tanto, se
debe tener precaucién cuando se co-administra con farmacos metabolizados por CYP3A4
(ver Contraindicaciones'y Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion).
En casos raros, se reportaron reacciones de fotosensibilidad en pacientes que reciben
Casodex® 150 mg. Se debe aconsejar a los pacientes evitar la exposicion directa a la luz
solar o luz ultravioleta mientras toman Casodex® 150 mg y debe considerarse el uso de
protectores solares. Se debe iniciar un tratamiento sintomatico adecuado en los casos en
que la reaccion de fotosensibilidad es mas persistente y/o grave.

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

El tratamiento de deprivacion androgénica puede prolongar el intervalo QT.

En pacientes con antecedentes o con factores de riesgo de prolongacion del intervalo QT y
en pacientes que reciben medicamentos concomitantes que pueden prolongar el intervalo
QT (ver Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion), los médicos
deben evaluar la relacion beneficio/riesgo incluyendo el potencial de Torsade des Pointes
antes de iniciar el tratamiento con Casodex®. La terapia androgénica puede causar cambios
morfoldgicos en los espermatozoides. Aunque el efecto de bicalutamida en la morfologia del
espermatozoide no ha sido evaluado y no se han notificado estos cambios en pacientes que
fueron tratados con Casodex®, los pacientes y/o parejas deberan utilizar métodos
anticonceptivos adecuados durante el tratamiento con Casodex® y durante 130 dias
después de finalizar el tratamiento.

Se han reportado potenciacion de los efectos anticoagulantes de la cumarina en pacientes
que recibian tratamiento concomitante con Casodex®, que puede resultar en un incremento
del tiempo de Protombina (TP) y del indice internacional normalizado (RIN). Algunos datos
se han asociado con riesgo de hemorragia. Se recomienda un seguimiento cercano del
TP/INR y se deben considerar ajustes de dosis del anticoagulante (Ver Interacciones con
otros medicamentos y otras formas de interaccion- Reacciones Adversas)

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION:

Estudios in vitro han demostrado que R-bicalutamida es un inhibidor del CYP3A4, con
efectos inhibidores menores en la actividad de CYP2C9, 2C19 y 2D6. Aunque estudios
clinicos que usaron antipirina como un marcador de la actividad del citocromo P450 (CYP)
no mostraron evidencia alguna de una potencial interaccion farmacologica con Casodex®, la
exposicion media de midazolam (AUC) aumenté hasta un 80% tras la administracion
concomitante de Casodex® durante 28 dias. Para los medicamentos con un indice
terapéutico estrecho dicho aumento podria ser relevante. Sin embargo, esta contraindicado
el uso concomitante de terfenadina, astemizol y cisaprida (ver Contraindicaciones) y se debe
tener precaucion con la co-administracion de Casodex® con compuestos tales como
ciclosporina y bloqueadores de los canales de calcio. Se puede requerir la reducciéon de
estos farmacos especialmente si existe evidencia de efecto aumentado o adverso del
farmaco. Se recomienda para ciclosporina que las concentraciones plasmaticas y el estado
clinico sean monitoreados estrechamente tras el inicio o terminacion del tratamiento con
Casodex®.

Se debe tener precaucion al indicar Casodex® con otros medicamentos que pueden inhibir
la oxidacion del farmaco, ej. cimetidina y ketoconazol. En teoria, esto puede resultar en
concentraciones plasmaticas de bicalutamida aumentadas que tedricamente pueden dar

lugar a un aumento en las reacciones adversas. |E-2021-101668745-APN-DERM#ANMAT

Pagina 18 de 27 Pagina5 de 9

7& El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



Los estudios in vitro demostraron que bicalutamida puede desplazar el anticoagulante
cumarinico warfarina de sus sitios de unién a proteinas.

Se reportaron casos de incremento de efecto de Warfarina y de otros anticoagulantes
muscarinicos cuando se administran de forma concomitante con Casodex®. Por lo tanto, se
recomienda monitorear estrechamente el tiempo de protombina y del RIN) y considerarse
ajuste de dosis si se inicia tratamiento con Casodex® 150 mg en pacientes que ya estan
recibiendo anticoagulantes muscarinicos (Ver Interacciones con otros medicamentos y otras
formas de interaccion- Reacciones Adversas). Debido a que el tratamiento de deprivacion
androgénica también puede prolongar el intervalo QT, se debe evaluar cuidadosamente el
uso concomitante de Casodex® con medicamentos que prolongan el intervalo QT o
medicamentos capaces de inducir Torsade des Pointes, tales como productos medicinales
antiarritmicos clase IA (ej. quinidina, disopiramida) o clase Il (por ejemplo: amiodarona,
sotalol, dofetilida, ibutilida), metadona, moxifloxacino, antipsicéticos, etc (ver Advertencias y
precauciones).

Poblacion pediatrica

Se realizaron estudios de interaccion solamente en adultos.

Fertilidad, embarazo y lactancia:

Embarazo

Bicalutamida esta contraindicada en mujeres y no debe administrarse a mujeres
embarazadas.

Lactancia

Bicalutamida esta contraindicada durante la lactancia.

Fertilidad

Se observd un deterioro reversible en la fertilidad masculina en estudios con animales (ver
Datos preclinicos de seguridad). Se debe presumir un periodo de reduccién de la fertilidad o
de infertilidad en los hombres.

Efectos en la capacidad para conducir o utilizar maquinas:

Es improbable que Casodex® afecte la capacidad de los pacientes para conducir o utilizar
maquinas. Sin embargo, debe considerarse que puede provocar somnolencia
ocasionalmente. Todo paciente afectado debe tener precaucion.

REACCIONES ADVERSAS:

En esta seccidn, las reacciones adversas se definen de la siguiente manera: Muy frecuente
(21/10), frecuente (21/100 a <1/10), poco frecuente (=1/1.000 a <1/100); raro (=1/10,000 a
<1/1,000), muy raro (£1/10,000), desconocido (no puede calcularse a partir de los datos
disponibles).

Tabla 3 — Frecuencia de las Reacciones Adversas

Clasificacion por sistema Frecuencia Evento

organico

Trastornos de la sangre y del Frecuente Anemia

sistema linfatico

Trastornos del sistema Poco frecuente Hipersensibilidad, angioedema y
inmunoldgico urticaria
Trastornos del metabolismo y Frecuente Apetito disminuido

de la nutriciéon

IIF-2021-101668745-APN-DERM#A
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Clasificacion por sistema Frecuencia Evento
organico

Trastornos psiquiatricos Frecuente Libido disminuida

Trastornos del sistema Frecuente Mareos

nervioso Somnolencia

Trastornos cardiacos Desconocido Prolongacion de QT (ver
Advertencias y precauciones
y Interaccién con otros
medicamentos y otras formas de
interaccion)

Trastornos vasculares Frecuente Sofocamiento

Trastornos del sistema
respiratorio, toracico y

mediastinico

Poco frecuente (se han
notificado resultados fatales)

Enfermedad pulmonar intersticial

Trastornos gastrointestinales

Frecuente

Dolor abdominal
Estrefimiento
Dispepsia
Flatulencia

Nauseas

Trastornos hepatobiliares

Frecuente

Hepatotoxicidad, ictericia,

hipertransaminasemia?

Raro

Insuficiencia hepaticad (se
reportaron desenlaces fatales)

Trastornos de la piel y del Muy frecuente Erupcién
tejido subcutaneo
Frecuente Alopecia
Hirsutismo/recrecimiento del
cabello
Piel seca®
Prurito
Raro Reaccion de fotosensibilidad
Trastornos renales y urinarios Frecuente Hematuria
Trastornos del sistema Muy frecuente Ginecomastia y
reproductor y de la mama sensibilidad mamaria®
Frecuente Disfuncion eréctil

Trastornos generales y

Muy frecuente

Astenia

IF-2021-101668745-APN-DERM#ANMAT
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Clasificacion por sistema Frecuencia Evento

organico
afecciones en el sitio de Frecuente Dolor de pecho
administracion Edema
Exploraciones Frecuente Aumento de peso

complementarias

a Los cambios hepaticos son raramente graves y frecuentemente transitorios, resolviéndose o
mejorando con tratamiento continuo o después de la interrupcién del tratamiento.
b. La mayoria de los pacientes que reciben 150 mg de bicalutamida como monoterapia

experimentan ginecomastia y/o dolor de mama. En los estudios, estos sintomas fueron considerados
graves hasta en un 5% de los pacientes. La ginecomastia puede no resolverse espontaneamente tras
de la interrupcién de la terapia, particularmente después de un tratamiento prolongado.

¢ Debido a las convenciones de codificacion utilizadas en los estudios EPC, los eventos
adversos de “piel seca” fueron codificados bajo el término COSTART de “exantema”. Por lo tanto, no
se puede determinar un identificador de frecuencia para la dosis de 150 mg de Casodex® por
separado; sin embargo, se asume la misma frecuencia que para la dosis de 50 mg.

d. Este evento se enumerd como reaccién adversa al medicamento después de la revision de
datos post-comercializacion. Se determiné la frecuencia a partir de la incidencia de eventos adversos
reportados de insuficiencia hepatica en pacientes bajo tratamiento en la rama de etiqueta abierta de
Casodex® de los estudios EPC de 150 mg.

e Este evento se enumeré como reaccion adversa al medicamento después de la revision de
datos post-comercializacion. Se determiné la frecuencia a partir de la incidencia de eventos adversos
reportados de neumonia intersticial en el de tratamiento randomizado de los estudios EPC de 150 mg.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que
esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234"

SOBREDOSIS:

No se dispone de experiencia de sobredosis en seres humanos. No existe un antidoto
especifico, el tratamiento debe ser sintomatico. La dialisis puede no ser de ayuda debido a
que Casodex® se une elevadamente a las proteinas y no se recupera inalterado en orina. Se
indican cuidados paliativos generales, incluyendo el monitoreo frecuente de los signos
vitales.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurra al Hospital mas cercano o
comuniquese con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Nifios “Dr. Ricardo Gutiérrez”: (011) 4962-6666/2247

Hospital Nacional “Profesor Dr. Alejandro Posadas”: (011) 4654-6648/4658-7777.
PRESENTACION: Envase conteniendo 28 comprimidos recubiertos.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION: Conservar por debajo de los 30°C.
en su envase original.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS IF-2021-101668745-APN-DERM#ANMAT
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Pais de procedencia: Alemania

Elaboracion y acondicionamiento primario en: Corden Pharma GMBH, Otto Hahn Strasse,
68723, Plankstadt, Alemania.

Acondicionamiento secundario en: AstraZeneca UK Ltd., Silk Road Business Park,
Macclesfield, Cheshire, SK10 2NA, Reino Unido.

Importado y distribuido por: AstraZeneca S.A. - Argerich 536, B1706EQL, Haedo, Buenos
Aires. - Tel.: 0800-333-1247 Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 44.827. Director Técnico: Julian Fiori — Farmacéutico.

Casodex® es una marca registrada del grupo de compaiiias AstraZeneca.

Fecha de ultima revision:
Disposicion ANMAT Nro.
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PROYECTO DE PROSPECTO

(Informacién para el paciente)
Casodex® 50 mg
Bicalutamida
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta archivada Industria Alemana
Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médicas
y no puede repetirse sin nueva receta médica.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento.

- Conserve este prospecto, ya que puede necesitar volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

- Este medicamento se le ha recetado a usted. No se lo dé a otras personas.
Puede perjudicarles, incluso si presentan los mismos sintomas que los suyos.

- Si considera que alguno de los efectos adversos se torna grave o si experimenta
algun efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico.

Contenido del prospecto:

1. Qué es Casodex® y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de tomar Casodex®
3. Como tomar Casodex®

4. Posibles efectos adversos

5. Como conservar Casodex®

6. Contenido del envase e informacion adicional

Casodex® contiene un medicamento denominado bicalutamida. Pertenece a un grupo de
farmacos denominado “anti-andrégenos”.

. Casodex® se usa para el tratamiento del cancer de prostata.
° Funciona bloqueando los efectos de las hormonas masculinas como la
testosterona.

No tome Casodex® si:

° es alérgico a la bicalutamida o a cualquiera de los demas componentes de este
medicamento (mencionados en la seccién Contenido del envase e informacion
adicional).

U estd tomando un medicamento denominado cisaprida o ciertos farmacos
antihistaminicos (terfenadina o astemizol).

. usted es una mujer.

No usar Casodex® si algo de lo antedicho aplica a usted. Si no esta seguro, consulte a
su médico antes de tomar Casodex®.

No debe administrarse Casodex® a nifios.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico antes de tomar Casodex®:
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. si padece algunas de lo siguiente afecciones: afeccion cardiaca o de los vasos
sanguineos, incluyendo problemas del ritmo cardiaco (arritmia), o estd siendo
tratado con medicamentos para estas afecciones. El riesgo de problemas del
ritmo cardiaco puede verse aumentado tomando Casodex®.

o si esta tomando medicamentos que diluyen la sangre o medicamentos para

prevenir coagulos de sangre
. si tiene problemas hepaticos

. si tiene diabetes y todavia esta tomando un “analogo LHRH”: Esto incluye
goserelina, buserelina, leuprorelina y triptorelina.

° si es hospitalizado, informe al personal médico que esta tomando Casodex®.

U si estd tomando Casodex®, usted y/o su pareja deben utilizar métodos
anticonceptivos mientras esta tomando Casodex® y durante 130 dias después de
finalizar el tratamiento. Consulte a su médico si tiene alguna pregunta sobre
anticonceptivos.

Otros medicamentos y Casodex®

Informe a su médico si esta tomando, ha tomado recientemente o puede necesitar tomar
otros medicamentos. Esto incluye medicamentos que se adquieren sin prescripcion
médica y medicamentos herbales. Esto se debe a que Casodex® puede afectar el
funcionamiento de otros medicamentos. Asimismo, algunos otros medicamentos pueden
afectar el funcionamiento de Casodex®.

No tome Casodex® si esta tomando alguno de los siguientes medicamentos:
. Cisaprida (usado para ciertos tipos de indigestion)
U Ciertos medicamentos antihistaminicos (terfenadina o astemizol).

Casodex® puede interferir con algunos medicamentos utilizados para tratar problemas
del ritmo cardiaco (ej. quinidina, procainamida, amiodarona y sotalol) o puede aumentar
el riesgo de problemas del ritmo cardiaco cuando se utiliza con otros medicamentos (ej.
metadona (utilizado para el alivio del dolor y como parte de un tratamiento de
desintoxicacion por adiccion a las drogas), moxifloxacino (un antibiético), antipsicéticos
(usados para enfermedades mentales graves).

Informe también a su médico si estd tomando alguno de los siguientes medicamentos:

° Medicamentos tomados por via oral para prevenir coagulos de sangre
(anticoagulantes orales), ej. Warfarina. Medicamentos que diluyen la sangre o
medicamentos para prevenir coagulos de la sangre.

° Ciclosporina (para suprimir el sistema inmune).

Blogueadores de los canales de calcio (para tratar la presion arterial alta o
algunas enfermedades cardiacas).

. Cimetidina (para problemas estomacales).

U Ketoconazol (para tratar infecciones causadas por hongos).

Embarazo, lactancia y fertilidad
Casodex® no debe ser tomado por mujeres, incluyendo mujeres embarazadas o madres

que estén amamantando a sus bebés.
Casodex® puede tener un efecto sobre la fertilidad masculina que puede ser reversible.
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Conduccioén y uso de maquinas

Es improbable que Casodex® afecte su capacidad para conducir o usar herramientas o
maquinas.

Sin embargo, si siente suefio tengo cuidado con estas actividades.

Casodex® contiene lactosa

La lactosa es un tipo de azucar. Si su médico le inform6 que no puede tolerar o digerir
ciertos azucares (que padece intolerancia a ciertos azucares), consulte a su médico
antes de tomar Casodex®.

Casodex contiene sodio
Casodex® contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido, es decir,
esencialmente “libre de dosio”.

3. Como usar Casodex®

Via de administracién: Oral

Tome siempre Casodex® exactamente como se lo indique su médico. Consulte a su
médico si no esta seguro.

. La dosis recomendada para un adulto es de un comprimido diario.

Trague el comprimido entero, con un poco de agua.

Intente tomar el comprimido a la misma hora cada dia.

No deje de tomar este medicamento incluso si se siente bien, salvo que su médico
se lo indique.

Si toma mas Casodex® de lo que debiera
Si toma mas Casodex® que lo indicado por su médico, consulte a su médico o acuda a
un hospital de inmediato.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurra al Hospital mas cercano o
comuniquese con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Nifios “Dr. Ricardo Gutiérrez”: (011) 4962-6666/2247

Hospital Nacional “Profesor Dr. Alejandro Posadas”: (011) 4654-6648/4658-7777.

Si olvida tomar Casodex®

U] Si olvida tomar una dosis, saltee la dosis omitida y tome la siguiente dosis como
de costumbre.

U No tome una dosis doble (dos dosis al mismo tiempo) para compensar la dosis
omitida.

Si tiene alguna duda sobre el uso de este medicamento, consulte a su médico.

Al igual que todos los medicamentos, este puede causar efectos adversos, aunque no
todas las personas los padezcan.

Reacciones alérgicas
Estas son poco frecuentes (pueden afectar a 1 cada 100 personas).
Los sintomas pueden incluir una aparicion repentina de:

. Erupcién, picazon o urticaria en la piel.
. Hinchazdn de la cara, labios, lengua, garganta u otras partes del cuerpo.
U Falta de aire, sibilancia o problemas para respirar.
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Si esto le ocurre, consulte a un médico de inmediato.
También informe a su médico de inmediato si nota algo de lo siguiente:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 cada 10 personas):
o Dolor abdominal.
U] Sangre en su orina.

Frecuentes (pueden afectar a 1 cada 10 personas):

U Piel y blanco del ojo amarillento (ictericia). Estos pueden ser signos de problemas
hepaticos o en casos raros (pueden afectar a 1 cada 1000 personas) insuficiencia
hepatica.

Poco frecuentes (pueden afectar a 1 cada 100 personas).

U Falta de aire grave o falta de aire que a veces empeora repentinamente. Esto
puede aparecer con tos o temperatura alta (fiebre). Estos pueden ser signos de
una inflamacion de los pulmones denominada “enfermedad pulmonar intersticial”.

No conocidas (no puede estimarse la frecuencia a partir de los datos disponibles):
° Cambios en el ECG (prolongacion de QT).

Otros posibles efectos adversos

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 cada 10 personas)
U] Mareo.

Estrefiimiento.

Sensacion de malestar (nauseas).

Inflamacion y sensibilidad de las mamas.

Sofocos.

Sensacion de debilidad.

Hinchazon.

Niveles bajos de recuento de gldbulos rojos (anemia). Esto puede hacerlo sentir
cansado o verse palido.

Frecuentes (pueden afectar a 1 cada 100 personas)

Problemas para tener una ereccion (disfuncion eréctil antes decia impotencia).
Aumento de peso.

Dolor de pecho.

Funcién cardiaca reducida.

Paro cardiaco.

. Pérdida del apetito.

[ Potencial sexual reducido.
° Depresion.

[ Sensaciéon de somnolencia.
o Indigestion.

o Flatulencia.

° Pérdida del cabello.

. Re-crecimiento del cabello o crecimiento de cabello extra.
[ Piel seca.

° Picazon.

o Erupcidn.

[ ]

[ ]

[ ]

[ ]

[ ]

Raras (pueden afectar a 1 cada 1.000 personas)
U] Sensibilidad cutanea a la luz solar aumentada.
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Su médico puede indicarle analisis de sangre para detectar algin cambio en su sangre.

No se preocupe por esta lista de posibles efectos adversos. Puede que ninguno le ocurra
a usted.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que
esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234

5. Como conservar Casodex®

U] Conservar por debajo de 30°C, en su envase original.
Mantenga este medicamento fuera de la vista y alcance de los nifios.

. No use este medicamento después de la fecha de vencimiento que figura en el
envase.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Contenido de Casodex® 50 mg Comprimidos recubiertos
El principio activo es bicalutamida. Cada comprimido contiene 50 mg de bicalutamida.

Los otros excipientes son lactosa monohidratada (véase seccion 2, Casodex® contiene
lactosa), estearato de magnesio, hipromelosa, macrogol 300, povidona, amiloglicolato de
sodio y didxido de titanio (E171).

Presentacion: Envases conteniendo 28 comprimidos recubiertos.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS.

ESTE MEDICAMENTO HA SIDO PRESCRIPTO PARA SU PROBLEMA MEDICO
ACTUAL. NO LO RECOMIENDE A OTRAS PERSONAS.

Elaboracion y acondicionamiento primario en: Corden Pharma GMBH, Otto Hahn
Strasse, 68723, Plankstadt, Alemania.

Acondicionamiento secundario en: AstraZeneca UK Litd., Silkk Road Business Park,
Macclesfield, Cheshire, SK10 2NA, Reino Unido.

Importado y distribuido por: AstraZeneca S.A., Argerich 536, B1706EQL, Haedo, Buenos
Aires. Tel.: 0800-333-1247 Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 44.827. Director Técnico: Julian Fiori — Farmacéutico.

Casodex®es marca registrada del grupo de compariias AstraZeneca.

Fecha de ultima revision:
Disposicion ANMAT N°.
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PROYECTO DE PROSPECTO
(Informacidn para el paciente)

Casodex® 150 mg
Bicalutamida
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta archivada Industria Alemana
Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médicas
y no puede repetirse sin nueva receta médica.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento.

- Conserve este prospecto, ya que puede necesitar volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

- Este medicamento se le ha recetado a usted. No se lo dé a otras personas.
Puede perjudicarles, incluso si presentan los mismos sintomas que los suyos.

- Si considera que alguno de los efectos adversos se torna grave o si experimenta
algun efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico.

Contenido del prospecto:

1. Qué es Casodex® y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de tomar Casodex®
3. Como tomar Casodex®

4. Posibles efectos adversos

5. Coémo conservar Casodex®

6. Contenido del envase e informacion adicional

1. Qué es Casodex®y para qué se utiliza

Casodex® contiene un medicamento denominado bicalutamida. Pertenece a un grupo de
farmacos denominado “anti-andrégenos’.

. Casodex®se usa para el tratamiento del cancer de prostata.
° Funciona blogqueando los efectos de las hormonas masculinas como la
testosterona.

2. Qué necesita saber antes de tomar Casodex®

No tome Casodex®si:

° usted es una mujer

. es alérgico a la bicalutamida o a cualquiera de los demas componentes de este
medicamento (mencionados en la secciéon Contenido del envase e informacion
adicional).

. estda tomando un medicamento denominado cisaprida o ciertos farmacos

antihistaminicos (terfenadina o astemizol).
No debe administrarse Casodex®a nifios.

No usar Casodex®si algo de lo antedicho aplica a usted. Si no esta seguro, consulte a su
médico antes de tomar Casodex®.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico antes de tomar Casodex®:
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U si padece problemas hepaticos. Su médico le podra indicar analisis de sangre
antes y durante su tratamiento con Casodex®.

U] si padece algo de lo siguiente: alguna afeccion cardiaca o de los vasos
sanguineos, incluyendo problemas del ritmo cardiaco (arritmia), o estd siendo
tratado con medicamentos para estas afecciones. El riesgo de problemas del
ritmo cardiaco puede verse aumentado tomando Casodex®.

o si estd tomando Casodex® usted y/o su pareja deben utilizar métodos
anticonceptivos mientras esta tomando Casodex® y durante 130 dias después de
finalizar el tratamiento. Consulte a su médico si tiene alguna pregunta sobre
anticonceptivos.

Si es hospitalizado, informe al personal médico que esta tomando Casodex®.

Nifos y adolescentes
No se debe administrar Casodex®a nifios o adolescentes.

Analisis y chequeos
Su médico puede indicarle analisis de sangre para detectar algun cambio en su sangre.

Otros medicamentos y Casodex®

Informe a su médico si esta tomando, ha tomado recientemente o puede necesitar tomar
otros medicamentos. Esto incluye medicamentos que se adquieren sin prescripcion
médica y medicamentos herbales. Esto se debe a que Casodex® puede afectar el
funcionamiento de otros medicamentos. Asimismo, algunos otros medicamentos pueden
afectar el funcionamiento de Casodex®.

No tome Casodex®si esta tomando alguno de los siguientes medicamentos:
° Cisaprida (usado para ciertos tipos de indigestion)
. Ciertos medicamentos anti-histaminicos (terfenadina o astemizol).

Casodex® puede interferir con algunos medicamentos utilizados para tratar problemas
del ritmo cardiaco (ej. quinidina, procainamida, amiodarona y sotalol) o puede aumentar
el riesgo de problemas del ritmo cardiaco cuando se utiliza con otros medicamentos (ej.
metadona (utilizado para el alivio del dolor y como parte de un tratamiento de
desintoxicacion por adiccion a drogas), moxifloxacino (un antibidtico), antipsicéticos
usados para enfermedades mentales graves).

Informe, también, a su médico si esta tomando alguno de los siguientes medicamentos:

U Medicamentos tomados por via oral para prevenir coagulos de sangre
(anticoagulantes orales). Medicamentos que diluyen la sangre o medicamentos
para prevenir coagulos de sangre. Su médico puede indicarle analisis de sangre
antes y durante el tratamiento con Casodex®.

Ciclosporina (para suprimir el sistema inmune).

U Blogueadores de los canales de calcio (para tratar la presion arterial alta o
algunas enfermedades cardiacas).
° Cimetidina (para problemas estomacales).

Ketoconazol (para tratar infecciones causadas por hongos).

Embarazo y lactancia

U No debe administrarse Casodex®a mujeres.
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Conducir y usar maquinas

Es improbable que Casodex® afecte su capacidad para conducir o usar herramientas o
maquinas. Sin embargo, algunas personas pueden ocasionalmente sentir cansancio
mientras toman Casodex®. Si esto ocurre, consulte a su médico.

Luz solar o ultravioleta (UV)
Evite la exposicion directa a excesiva luz solar o ultravioleta mientras toma Casodex®.

Casodex®contiene lactosa

La lactosa es un tipo de azucar. Si su médico le informd que no puede tolerar o digerir
ciertos azucares (que padece intolerancia a ciertos azucares), consulte a su meédico
antes de tomar Casodex®.

Casodex contiene sodio
Casodex® contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido, es decir,
esencialmente “libre de sodio”.

3. Coémo usar Casodex®

Via de administracién: Oral.

Tomar siempre Casodex® exactamente como se describe en este prospecto o como su
médico le haya indicado.

La dosis recomendada es un comprimido diario. Trague el comprimido entero con un
poco de agua. Intente tomar el comprimido a la misma hora cada dia. No deje de tomar
este medicamento incluso si se siente bien, salvo que su médico se lo indique.

Uso en nifos y adolescentes
No se debe administrar en nifios y adolescentes.

Si toma mas Casodex®de lo que debiera
Si toma mas Casodex® de lo que debiera, consulte a su médico o acuda a un hospital de
inmediato.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurra al Hospital mas cercano o
comuniquese con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Nifios “Dr. Ricardo Gutiérrez”: (011) 4962-6666/2247

Hospital Nacional “Profesor Dr. Alejandro Posadas”: (011) 4654-6648/4658-7777.

Si olvida tomar Casodex®
Si olvida tomar una dosis, saltee la dosis omitida y tome la siguiente dosis como de
costumbre. No tome una dosis doble para compensar la dosis omitida.

Si tiene alguna duda sobre el uso de este medicamento, consulte a su médico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este puede causar efectos adversos, aunque no
todas las personas los padezcan.

Informe a su médico de inmediato si nota alguno de los siguientes efectos
adversos, usted puede necesitar tratamiento médico urgente:
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Reacciones alérgicas
Estas son poco frecuentes (pueden afectar a1 cada 100 personas).
Los sintomas pueden incluir una aparicion repentina de:

° Erupcién, picazon o urticaria en la piel.
U Hinchazdn de la cara, labios, lengua, garganta u otras partes del cuerpo.
U Falta de aire, sibilancia o problemas para respirar.

Si nota alguno de los siguientes efectos adversos, consulte a su médico de inmediato.

Frecuentes (pueden afectar a 1 cada 10 personas):

U Piel y blanco del ojo amarillento (ictericia). Estos pueden ser signos de problemas
hepaticos o en casos raros (pueden afectar a 1 cada 1000 personas) insuficiencia
hepatica.

U] Dolor abdominal.

. Sangre en su orina.

Poco frecuentes (pueden afectar a 1 cada 100 personas).

. Falta de aire grave o falta de aire que a veces empeora repentinamente. Esto
puede aparecer con tos o temperatura alta (fiebre). Estos pueden ser signos de
una inflamacion de los pulmones denominada “enfermedad pulmonar intersticial”.

Desconocido (no puede estimarse la frecuencia a partir de los datos disponibles):
Cambios en el ECG (prolongacién de QT).

Otros posibles efectos adversos
Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 cada 10 personas)

o Erupcion.
. Inflamacion y sensibilidad de las mamas.
. Sensacion de debilidad.

Frecuentes (pueden afectar a 1 cada 10 personas)
Sofocos.

Sensacion de malestar (nauseas).

Picazon.

Piel seca.

Problemas para tener una ereccion (disfuncion eréctil).
Aumento de peso.

Potencial sexual reducido y fertilidad reducida.
Pérdida de cabello.

Re-crecimiento del cabello o crecimiento de cabello extra.
Niveles bajos de recuento de globulos rojos (anemia). Esto puede hacerlo sentir
cansado o verse palido.

Pérdida de apetito.

Depresion.

Sensacion de somnolencia.

Indigestion.

Mareo.

Constipacion.

Flatulencia.

Dolor de pecho.

Hinchazon.

Raros (pueden afectar a 1 cada 1.000 personas)

° Sensibilidad cutanea a la luz solar aumentada.
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Su médico puede indicarle analisis de sangre para detectar algin cambio en su sangre.
No se preocupe por esta lista de posibles efectos adversos. Puede que ninguno le ocurra
a usted.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que
esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234

5. Cémo conservar Casodex®

U] Conservar por debajo de 30°C, en su envase original.
Mantenga este medicamento fuera de la vista y alcance de los nifios.

. No use este medicamento después de la fecha de vencimiento que figura en el
envase.

6. Contenido del envase e Informacion adicional

Contenido de Casodex® 150 mg Comprimidos recubiertos
El principio activo es Bicalutamida 150 mg. Cada comprimido contiene 150 mg de
bicalutamida.

Los otros excipientes son lactosa monohidratada (véase secciéon 2, Casodex® contiene
lactosa), estearato de magnesio, hipromelosa, macrogol 300, povidona, amiloglicolato de
sodio y dioxido de titanio.

Presentacion: Envases conteniendo 28 comprimidos recubiertos.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS.

ESTE MEDICAMENTO HA SIDO PRESCRIPTO PARA SU PROBLEMA MEDICO
ACTUAL. NO LO RECOMIENDE A OTRAS PERSONAS.

Elaboracion y acondicionamiento primario en: Corden Pharma GMBH, Otto Hahn
Strasse, 68723, Plankstadt, Alemania.

Acondicionamiento secundario en: AstraZeneca UK Ltd., Silkk Road Business Park,
Macclesfield, Cheshire, SK10 2NA, Reino Unido.

Importado y distribuido por: AstraZeneca S.A. Argerich 536, B1706EQL, Haedo, Buenos
Aires. Tel.: 0800-333-1247. Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 44.827. Director Técnico: Julian Fiori — Farmacéutico.

Casodex® es marca registrada del grupo de comparias AstraZeneca.

Fecha de ultima revision:
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7& El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-
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