Repiblica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Afio del Centenario de la Reforma Universitaria

Disposicion ‘

Nimero: D]-2018-9155-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 10 de Septiembre de 2018

Referencia: 1-0047-0000-006296-18-9

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-006296-18-9 del Registro de la Administracién Nacional
de Medicameptos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A,, solicita la aprobacién
de nuevos proyectos de rétulos, prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad
Medicinal denominada GEPEPROSTIN / BICALUTAMIDA Forma farmacéutica y
concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, BICALUTAMIDA 50 mg — 150 mg; aprobada
© por Certificado N° 46.980. .

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 Direccidn de Evaluacmn y Registro de Medicamentos ha tomado la mtervencmn de su
competencia.

Que se actha en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y Decreto N° 101
de fecha 16 de Diciembre de 2015.

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

ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., propietaria de la
Especialidad Medicinal denominada GEPEPROSTIN / BICALUTAMIDA Forma farmaceutica y
concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, BICALUTAMIDA 50 mg — 150 mg; el nuevo



proyecto de rétulos obrante en los documentos IF-2018-33865882-APN-DERM#ANMAT (50
mg); IF-2018-33865793-APN-DERM#ANMAT (50 mg UHE); [F-2018-33865710-APN-
DERM#ANMAT (150 mg); el nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento IF-2018-
33866051-APN-DERM#ANMAT (50 mg); IF-2018-33865944- APN-DERM#ANMAT (150
mg); ¢ informacién para el paciente obrante en el documento IF-2018-33866220-APN-
DERM#ANMAT (150 mg); IF-2018-33866170-APN-DERM#ANMAT (50 mg).

J .
ARTICULO 2°, — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 46.980, cuando el
mismo se presente acompaiiado de la presente Disposicion. '

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicidén y rotulos, prospectos e informacion para el
paciente, Girese a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido,
archivese, | '

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-006296-18-9

D1gitall2y signad by CHIALE Carlos Alberto
Date: 2018.08.10 13:42:11 ART
Location: Ciudad Autonoma de Buenos Aires

Carlos Alberto Chiale

Administrador ‘ )
Administracidn Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica :

Digilally wiyhed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GOE

DM: cn=GESTION DOCURENTAL ELECTRONICA - GDE, ctAR,
0=MINISTERIOQ DE MODERNLZAGION ou=SECRETARIA DE
MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, sanalNumbersCUIT
0715117504

Date' 2018.09.10 13 42:40 0300
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PROYECTO DE ROTULOS

Gepeprostin®
Bicalutamida 50 mg
Comprimidos Recubiertos

Industria Alemana Venta bajo receta archivada

Contenido: 30 comprimidos recubiertos.

Farmula:
Cada comprimido recubierto de Gepeprostin 50 mg contiene:
Bicalutamida ......cooovoirciiisi e 50 MG

Excipientes: Lactosa monchidrato, carboximetilalmidén sédico, polivinilpirrolidona K30,
estearato de magnesio, almidon de maiz, Opadry Y-1-18128-A White, c.s.

Posologia: Ver prospecto adjunto.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 46980

Conservar a temperatura ambiente (entre 15 y 30 °C).
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NiNOS.

Etaborado en: Salutas Pharma GmbH., Alemania

Importado por:

Novartis Argentina S.A,

Ramallo 1851 — C1429DUC - Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic - Quimico, Farmacéutico.

Centro de Atencidn de Consultas Individuales (CACI): 0800-777-1111
www . novartis.com.ar

Lote:
Vto.:

NOTA: El mismo rétulo llevan los envases con 10, 20, 28, 50, 60 y 100 comprimidos recubiertos.

n



Reptiblica Argentina - f’c;der Ejecutivo Nacional
2018 - Ano del Centenario de la Reforma Universitaria

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Nimero: IF-2018-33865882-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 17 de Julio de 2018

Referencia: rotulo 50 mg 6296-18-9 Certif 46.980

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina/s.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE

DN: cn=GESTION COCUMENTAL ELECTRONICA - GOE, c=AR, 0=MINISTERIO DE MODERNIZACION,
ou=$ECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serialNumbsr=CUIT 30715117564

Data: 2018.07 47 08:57:23 D300

Rosario Vicente
Jefe I

Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracién Nacional de Medicamentes, Alimentos y Tecnologia
Médica

Digiinly signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GDE .

DN en=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR,
a=MNISTERIQ DE MODERNIZACION, ou=SECRETARI DE
MODERMZACION ADMINISTRATIVA, sanaiNumber=CUIT
MT15117564.
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PROYECTO DE ROTULOS

Gepeprostin®
Bicalutamida 50 mg
Comprimidos Recubiertos

Industria Alemana ‘Vénta bajo recéta archivada

Contenido: 500 comgrimidos recubiertos.

Férmula:
‘Cada comprimido recubierto de Gepeprosttn 50 mg contiene:
Bicalutamida ...l e e e e .50 mg

Excipientes: Lactosa: mohohidrato carbOxumettIaImldén sédico, polivinilpirrolidona K30,
estearato de magnesio, almidén de mafz, Opadry Y-1-18128-A White, ¢.s.

Posologia: Ver prospecto adjunto.

Especialidad Medicinal Autorizida por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 46980

Conservar a temperatura ambiente (entre 15y 30 °C).
. MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIROS.
Elaﬁora‘do én: §alig-tas Pharma GmbH., Alemania
’Importadb por:

Novartis Argentlna S.A,

Ramallo 1851 < C1439DUC — Buenos Aares Argentina.
Director Tecngco. Dr. Lucio Jeroncic = Quimico, Farmacéutico.

Ceritro de Atencidn de Consultas Individuales (CACI): 0800-777-1111

© www.novartis.com.ar

PARA USO EXCLUSIVO DE HOSPITALES

iote:
Vto.: »

NOTA: £l misma rétulodleva el envase con 1000 comprimidos
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Republica Argentina - f’(;der Ejecutivo Nacional
2018 - Afio del Centenario de la Reforma Universitana

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Nuamero: 1F-2018-33865793-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 17 de Julio de 2018

Referencia: rotulo 50 mg UHE 6296-18-9 Certif 46.980.

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina/s.

Digitalty signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRCNICA - GDE

DN: en=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR, 0=MINISTERICQ DE MODERNIZACION,
ou=SECRETARIA DE MODERN{ZACICGN ADMINISTRAT WA, sarialNumber=CUIT 30715117564

Date: 2015.07 .47 08:57:06 -02'00°

Rosario Vicente
Jefe 1

Direccién de Evaluacién y Registro de Medicamentos
Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica

Dighally signad by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GRE

DN, en=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GOE, c2AR,
0=MINISTERIO DE MODERNIZACION, ou=SECRETARLA DE
MCDERNZACION ADMINISTRATIVA, sarizlNumbsr=CUNT
0TI5117464

Date: 2018.07.17 08:57.06 03000
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PROYECTO DE ROTULOS

~ Gepeprostin®
Bicalutamida 150 mg
Comprimidos recubiertos

Industria Alemana - Venta bajo receta archivada

Contenido: 30 comprimidos recubiertos.

Férmula:
Cada comprimido recubierto de Gepeprastin 150 mg contiene:
Bicalutamida -............;...;ﬁi.................;':.;.“.‘.“....'ﬁ...:'.‘.'...._-......-.... 150 mg

Excipientes: Lactosa monohidrato, carboximetilalmidén sédico tipo A, polivinilpirrolidona K30,
estearato de magnesio, almiddn de maiz, Opadry Y$-1-7003, c.s.

Posologia: Ver prospecto adjunto.

Especialidad Medicinal Autorizada por él Ministerio de Salud.
Certificado N°46980

Conservar a temperatura ambiente {eritre 15 y 30 °C).

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIROS.

Elaborado en: Salutas Pharma GmbH., Afemania

Importado por:

Novartis Argentina S.A.

Ramallo 1851 — C1429DUC - Buenos Aires, Argentina.

Director Técnico: Dr. Lucia Jeroncic — Quimico,; Farmacéutico.

Centro de Atencion de Consultas Individuales (CACI): 0800-777-1111.

www.novartis.com.ar

Lote:
Vio.:

NOTA: El mismo rotulo ‘ltevan los 'e_rivé_lse_s“ con 10, 20, 40, 50, 60 vy 100 comprimidos
recubiertos.
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Afio del Centénario de la Reforma Universitaria

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Nimero: 1F-2018-33865710-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 17 de Julio de 2018

Referencia: rotulo 150 mg 6296-18-9 Certif 46.980

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina/s.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE

DN: cn=GESTON DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR, o=MINISTER|O DE MGDERNIZACION,
ou=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serlalNumber=CUIT 30715117584

Date: 2018.07.17 08:66:45 03'00°

Rosario Vicente
Jefel

Direccitn de Evaluacién y Registro de Medicamentos
‘Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia -
Médica

Cogitzlly signad by GESTHON DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GDE

ON: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, ¢=AR,
0=MIN/STERIO DE MODERNIZACION, ou=5ECRETARIA DE
MODERNZACION ADMINISTRATIVA, ssinlNumber=CLNT
0715117564
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PROYECTO DE PROSPECTO

Gepeprostin®

Bicalutamida 50 mg
Comprimidos Recubiertos

industria Alemana Venta bajo receta archivada
FORMULA

Cada comprimido recubierto de Gepeprostin S0 mg contiene:

Bicalutamida .........coverenenn. SUOROOPORRRR. 14 1 1 -4

Excipientes: Lactosa monohidrato 60,15 mg; carboximetilalmidén sédico 8,40 mg;
polivinilpirrolidona K30 7,98 mg; estearato de magnesio 1,67 mg; almidén de maiz c.s.p. 140
mg; Opadry Y-1-18128-A White 3 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Antiandrégeno no esteroide.
Codigo ATC: 1028803,

INDICACIONES

Terapia combinada con Gepeprostin 50 mg

Tratamiento del céncer avanzado de prdstata en combinacién con un analogo de la LHRH o
castracion quirurgica.

Monoterapia con 3 comprimidos de Gepeprostin 50 mg (150 mg de bicalutamida)
Gepeprostin a dosis de 150 mg estd indicado tanto como monoterapia como en terapia
adyuvante en la prostatectomia radical o en radioterapia en pacientes con cdncer de prostata

localmente avanzadeo con riesgo elevado de que la enfermedad progrese (ver Propiedades
farmacodinamicas).

CARACTERISTICAS FARMACGOLOGICAS / PROPIEDADES

Grupo farmacoterapéutico: terapia endocrina, antagonistas de hormonas y agentes
relacionados, antiandrégenos.

Propiedades farmacodinamicas

Mecanismo de accion

Bicalutamida es un antiandrégeno no esteroide sin otra actividad endocrina conocida. Se une a
receptores androgénicos sin activacion de la expresion génica y, por consiguiente, inhibe el
estimulo androgénico. La regresidn de tumores prostiticos se debe a esta inhibicion. En
algunos pacientes, la interrupcion del tratamiento con este medicamento puede dar lugar
clinicamente a un sindrome de retirada del antiandrégeno.

Bicalutamida es un racemato cuya actividad antiandrogéna es ejercida casi exclusivamente por
el enantidmero R,
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Eficacia y seguridad clinica

Al comparér bicalutamida a una dosis de 50 mg mas andlogo LHRH vy flutamida més analogo
LHRH, el tiempo hasta fallo del tratamiento no fue diferente entre ambas terapias.

La dosis de 150 mg de bicalutamida se ensayé como un tratamiento para pacientes con cancer
de préstata localizado {T1-T2, NO o NX, MO) o localmente avanzado (T3-T4, cualquier N, MO;
"T1-T2, N+, MO}, no metastasico, a los que se administrd 150 mg de bicalutamida como terapia
hormonal inmediata o como adyuvante a la prostatectomia radical ¢ a la radioterapia
(principalmente radiacion de haz externo). Tras una mediana de seguimiento de 7,4 anios, el
27,4% y el 30,7% de todos los pacientes tratados con 150 mg de bicalutamida y con placebo
respectiva mente, habian experimentado pragresion objetiva de la enfermedad.

En la mayoria de los grupos de pacientes, se observd una disminucién en el riesgo de
progresion objetiva de la enfermedad, pero fue mas evidente en aquellos pacientes con mayor
riesgo de progresion de la enfermedad. Por ello, el médico podra decidir si |3 estrategia dptima
de tratamiento para un paciente con bajo riesgo de progresion de la enfermedad,
‘partictilarmente en el estadio adyuvante tras la prostatectomia radical, puede ser diferente a
la terapia hormonal hasta que aparezcan signos de progresion de la enfermedad.

Tras una mediana de seguimiento de 7,4 afios no se observd diferencia en fa supervivencia
global, con una mortalidad del 22,9% (HR= 0,99; 1C95% 0,91 a 1,09}, aunque se observaron
algunas tendencias en los analisis exploratorios por subgrupo. Los datos de supervivencia libre
de progresion y supervivencia global en pacientes con enfermedad localmente avanzada se
resumen en las siguientes tablas:

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

Poblacién de andlisis

Acontecimientos (%) en
pacientes con 150 mg de
bicalutamida

Acontecimientos (%) en
pacientes con placebo

"Hazard ratio”
Razon de riesgo
{1C 95%)

“Esperar y ver”

153/335 (57,6)

222/322 (68,9) _

1060(0,4920,73)

Radioterapia

66/161 (41,0)

86/144 (59,7)

0,56 (0,40 4 0,78}

Prostatectomia radical

179/870(20,6)

213/849 (25,1}

0,75{0.61 a 0,91}

Tabla 2. Supervivencia global en |la enfermedad localmente avanzada por subgrupo de

tratamiento

Poblacidn de analisis

Acontecimientos (%)} en
pacientes con 150 mg de
bicalutamida

Acontecimientos (%) en
pacientes con placebo

“Hazard ratio”
Razon de riesgo
{1C 95%)

"Esperar y ver”

164/335 (49,0)

183/322 {56,8)

0,81 (0,66 2 1,01}

Radioterapia

49/161 (30,4)

61/144 (42,4)

0,65 (0,44 2 0,95}

Prostatectomia radical

137/870 (15,7)

122/349 {14,4)

1,09 (0,85 a 1,39)

En los pacientes con enfermedad localizada en tratamiento sélo con 150 mg de bicalutamida,
no hubo diferencia significativa en la supervivencia libre de progresién. En estos pacientes
hubo una tendencia hacia una menor supervivencia en comparacion con los pacientes en
tratamiento con placebo (HR= 1,16; (C95% 0,99 a 1,37), en base a lo cual la relacién
beneficio/riesgo para la utilizacion de 150 mg de bicalutamida en este grupo de pacientes no

'se considera favorable.
1P204859800s TOHERNi#ANMAT

Fair, Serge s
e

TR R ASLINDY He;guaa'm)“"tﬁcig?1

:;x:xdlrenwa Tacmee MM M

pAgina2 de9 APodere

2/9



Uy NOVARTIS

Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Bicalutamida se absorbe bien luego de la administracidon oral. La coadministracion de
bicalutamida con los alimentos no tiene un efecto clinicamente significativo sobre el grado de
absorcion.

Distribucién
El enantidmero S se elimina rapidamente con respecto al enantidmero R, presentando este
Uftimo una vida media de eliminacion plasmatica de aproximadamente 1 semana.

La administracion diaria de bicalutamida produce una acumuiacidn plasmatica del
enantiomero R de aproximadamente 10 veces, como consecuencia de su prolongada vida
media.

Durante la administracién diaria de dosis de 50 mg de bicalutamida se observaron en el estado
estacionario concentraciones del enantiémero R de aproximadamente 9 ug/ml.

En el estado estacionario, el enantidmero R, predominantemente activo, supone el 9% del
total de los enantiomeros circulantes.

La farmacocinética del enantidmero R no se ve afectada por la edad, insuficiencia renal o
insuficiencia hepdtica leve a2 moderada. Existe evidencia que en aquellos individuos con
insuficiencia hepatica severa el enantidmero R se elimina mas lentamente del plasma.

Biotransformacion y eliminacién

Bicalutamida presenta una alta unidn a proteinas {racemato 96%, enantiomero R > 99%]) y se
metaboliza ampliamente (via oxidacion y glucuronidacién): sus metabolitos se eliminan via
renal y biliar en proporciones aproximadamente iguales.

En un ensayo clinico la concentracidn promedio de R-bicalutamida en el esperma de un
hombre tratado con 150 mg de bicalutamida fue de 4,9 pug/ml. La cantidad de bicalutamida
potencialmente liberada a la pareja femenina durante las relaciones sexuales es baja y
equivaie a aproximadamente 0,3 ug /kg. Dicha cantidad estd por debajo de la requerida para
inducir cambios en las crias de los animales de taboratorio.

Datos preclinicos de seguridad

Bicaiutamida es un potente antiandrdgeno y en animales un inductor de la enzima oxidasa de
funcidn mixta. En animales, los cambios en el organo diana, incluyendo induccién del tumor,
estan relacionados con estas actividades. Se considera que ninguno de estos hallazgos de los

ensayos preclinicos tiene relevancia para el tratamiento de pacientes con cancer de prostata
avanzado.

POSOLOGIA — DOSIFICACION / FORMA DE ADMINISTRACION
Terapia comhinada con Gepeprostin 50 mg

puna
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Hombres adultos incluyendo . pacientes de edad gvanzada: La- dosis recomendada de
'Gepeprostm ¢combinada con un andlogo de la hormona luteinizante es de un comprimido de
50 ‘Mg tina vez por. dia, con o:sin las-comidas.

€l trataimiénto con Gepeprostin debe iniciarse por lo menos 3 dias antes del comienzo del
'tratamlento con un analogo de fa hormona Iutemlzante o simuitaneamente con la castracuon
quwurgma

Monoterapia con'_3 com;‘:rimi_aos de Gepeprostin 50 mg (150 mg de bicalutamida)

Hombres adultos incluyendo pacientes de edad avanzada: tres comprimidos de 50 mg una vez
por dia, con o sin 1as comidas.

Los :1_"‘-50' mg de bicalutamida deben ser tomados continuamente durante al menos 2 afos o
ha’st_éf_qu,e'la enfermedad evolucione. '

Insuficiencia renal
‘No-es-necesario ajustar la.posologia en los pacientes con insuficiencia renal.

'Insu'f_ii‘:“_i@ah_éia'-h*epétic‘a -

No: es necesario ajustar-ia posologia en los pacientes con insuficiencia hepatica leve. En
a.qu'élllcis con' disfuncién hepatica moderada a severa, podria producirse acumulacion del
. metabolito activo (ver Advertencias y Precauciones).

CONTRAINDICACIONES
@épe"p'rds:tih'esté'co‘ritraindicadb en mujeres y nifos.

‘Gepeéprostin;no debe ser administrado a ningdn paciente que ha demostrado hipersensibilidad
a la hicalutamida o a cualquier otro componente de'la formula.

La C_Oadministracic‘m de bicalutamida junto con terfenadina, astemizol ¢ cisaprida esta
contraindicada (ver Advertencias y Precauciones).

- ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
‘ Cambios hepéticos severosy falla hepatica fueron observados raramente con-bicatutamida y
: fUérdn repb’rtadds resultados fatales (ver Reacciones Adversas). La terapia con Gepeprostin

'E_I_._t"rait_éﬁ'\'iéhtofcon.Ge'pe'p'ros'tin debe ser iniciado bajo la supervision directa de un especialista.
El [’ir_ihcip_i&i activo de Gepeprostin es extensamente metabolizado por el higado y los datos
obtenidos en sujetos con disfuncién hepitica severa sugieren que la excrecion de bicalutamida
_podr}‘a;re_tarda_rse y causar-mayor acumulacion. Por lo tanto, Gepeprostin debe ser usado con
';Sre'_ca}u;'ciéh en.pacientes con insuficiencia hepatica moderada a severa.

Deberan consnderarse pruebas periddicas de Ia funcion hepdtica debido a la posiblidagd. de
_camblos hepatlcos

unnné
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La mayoria de los cambios se espera que ocurran dentro de los primeros 6 meses de iniciar ia
terapia con bicalutamida.

Se ha abservado una reduccion de tolerancia a la glucosa en hombres que recibieron agonistas
de LHRH. Esto puede.manifestarse como diabetes o pérdida de! control glicémico en aqguellos
pacientes con diabetes preexistentes. Por lo tanto, se debe tener en consideracion al
mohito}eb de glucosa en sangre en aquellos pacientes que reciben bicalutamida en
-combinacién con agonistas LHRH. '

Se ha mostrado que bicalutamida inhibe el citocromo P450 (CYP 3A4), por lo tanto, se deberd
tener precaucion cuando se administre concomitantemente con medicamentos metabolizados
predominantemente por el CYP 3A4 (ver Contraindicaciones e Interacciones medicamentosas).

La terap'ia de privacidn de andrégenos puede protongar el intervalo QT: en pacientes con un
_historial de factores de riesgo para la prolongacion del intervalo QT y en pacientes que reciben
medicamentos concomitantes que 'puéden prolongar el intervalo QT, los médicos deben
evaluar la relacion riesgo/beneficio, incluyendo el potencial de Torsade de pointes previo al
inicio de terapia con Gepeprostin,

Se-ha observado potenciacidon de los efectos anticoagulantes de la cumarina en pacientes que
recibian tratamiento concomitante con bicalutamida, que puede resultar en un incremento del
Tiempo- de Prottombina (TP) y de! indice Internacional Normalizado (INR). Algunos casos se
han asociado con riesgo de hemorragia. Se recomienda una monitorizacion estrecha del
TP/INR y.se deben considerar ajustes de dosis del anticoagulante en estos pacientes (ver
Interacciones medicamentosas y Reacciones adversas).

La terapia androgénica puede causar cambios morfolégicos en los espermatozoides. Aungue e!
efecto de bicalutamida en la morfologia del esperma no ha sido evaluado y no se han
notificado estos cambios en pacientes que fueron tratados con bicalutamida, los pacientes y/o
sus parejas deberan utilizar- métodos anticonceptivos adecuados durante el tratamiento con
este medicamento y durante 130 después de finalizar el tratamiento. '

En el caso'de moncterapia con 3 tabletas de Gepeprostin 50 mg (150 mg de bicalutamida):
-Parapacientes que han tenido una evolucion objetiva de la enfermedad junto con un elevado
PSA, se debe considerar cesar el tratamiento con bicalutamida.

Este medicamento contiene iactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
insuficiencia de Lapp lactasa o malabsorcidon de glucosa o galactosa no deben tomar este
medicamento.

Interacciones medicamentosas

No existe-evidencia de interacciones farmacodindmicas o farmjacoginéticas entre bkafutaida
y andlogos de LHRH. .

ey
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Esvtudi'oi.,‘in'-v‘i'tro han demostrado que la R-bicalutamida es un inhibidor del CYP 3Ad, con
efectos menores en la actividad de CYP 2C9, 2C19y 2D6.

Aungue los estudios clinicos que utilizaron antipirina como un marcador de la actividad del
citocromo P450 {CYP) no mostraron evidencia de una potencial interaccién de medicamentos
con bicalutamida, la exposicién media (AUC) de midazolam se incrementé hasta un 80% tras la
admihistracién concomitante con bicalutamida durante 28 dias. Para medicamentos con un
margen terapéutico estrecho un incremento como éste podria ser relevante. Como tal, el uso
concomitante de -terfenadina;, astemizol y cisaprida estd contraindicado (ver
Contraindicaciones) y se deberd tener precaucion con la administracion concomitante con
medicamentos tales como ciclosporina y blogueantes de los canales de calcio. Se puede
requerir reduccion de la dosis para dichos medicamentos particularmente si existe evidencia
de un: éfecto aumentado o adverso del medicamento. Para ciclosporina, se recomienda
mo__hitorizér estrechameénte las concentraciones plasmaticas y el estado clinico tras el inicio o el
cese del tratamiento con bicalutamida.

Se debera tener precaucion cuando se prescriba bicalutamida con otros medicamentos que
puedan inhibir la oxidacion del medicamento como, por ejemplo, cimetidina y ketoconazol. En
teoriq,.éstd}podria originar un aumento de las concentraciones plasmaticas de bicalutamida, lo
cual tedricamente podria conducir a un incremento de los efectos adversos.

Se han notificado casos de un incremento en el efecto de la warfarina y otros anticoagulantes
cumarinicos cuando se  administran  concomitantemente con  bicalutamida.
Consecuentemente, se recomienda que, si se inicia- un tratamiento con Gepeprostin en
pacientes’ que: ya: reciben an;icoagulantes cumarinicos, se monitoree atentamente el tiempo
de protrombina. Se debe considerar un ajuste de dosis del anticoagulante (ver Reacciones
Adversas).

Debido a que el tratamiento de privacion de andrégenos puede prolongar el intervalo QT, el
uso concomitante de bicalutamida con medicamentos conocidos por prolongar el intervaio QT
o aquellos capaces de inducir Torsade de pointes, como aquellos pertenecientes a la clase IA
(quinidina, disopiramida) o clase Ill {amiodarona, solatol, dofetilide, ibutilide), medicamentos
antiarritmicos, metadona, moxiﬂoxacina', antipsicoticos, etc., debe ser evaluada
cuidadosamente.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Embarazo

Gepeprostin estd contraindicado en mujeres y no debe ser administrado a mujeres
‘embarazadas.

Lactancia
Gepeprostin estd contraindicado en mujeres en periodo de lactancja.

Fertilidad

Noverts ymintzian
IF- 2018335{888633 - ARYEDERMAANMAT
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En éstudios realizados con arnimales, se ha observado un deterioro reversible de la fertilidad
‘masculina (ver Datos preclinicos}. €n los hombres, debe presumirse un periodo de reduccion
~de lafertilidad o de infertilidad.

: - Efectos $obre'la capacidad para conducir y utilizar maquinas
Es poco probable que la bicalutamida influya en |3 habilidad de los pacientes de conducir u
operar maquinaria. Sin embargo, debe considerarse que ocasicnalmente puede producirse
somnolencia. Los pacientes afectados deben actuar con precaucion.

REACCIONES ADVERSAS

Las'c‘ét’egqtiaé de frecuencias de reacciones adversas en la terapia con Gepeprostin 50 mg en
-gonjqnto‘:'c‘on‘ un analogo de LHRH se definen como:

M'u'y fréfé‘uén'tés {21/10); Frecuentes (21/100 a <1/10); Paco frecuentes (21/1.000 a <1/100);
' -'Rar_éS'(é"l/»l_O,.OOO a <1/1.000}; Muy raras (<1/10.000); No conocidas (no se puede estimar la
“frecuericia én base a los datos disponibles).

- Trastornos de ia sangre y del sistema linfatico
-Muy frecuentes: Anemia.

Trastornos del sistema inmune
‘Poco frecuentes: Hipersensibilidad, angioedema y urticaria.

Trastofnos del metabblismo y de la nutricion
Frecuentes: Disminucion de apetito.

Trastorhos psiquiatficos
_Frecuenteés: Disminucion de ia'libido, depresion.

Trastorios del sistema nervioso
. Muy frecuentes: Mareos:
Frecuentes;-Somnolencia.

Trastornos cardiacos
Frecdentes:infarto de miocardiot (han sido reportados resuitados fatales), falla cardiaca®,
No conocida:'Prolongacién dél intervalo QT (ver Precauciones y Advertencias).

. Trastornos vasculares
Muiy frecuentes: Sofocos.

"'Trastd'r'ﬁos respiratorios, toracicos y mediastinicos:
Poco frecuentes: Enfermedad de pulmonar intersticial® (han sido reportados resultados
fatales)

Tfas’tofnoé"gastrointestinales S
o 4 TG entina @2~
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Muy frecuentes: Dolor abdominal, constipacién, nduseas.
Frecdeﬁtes: Dispepsia, fIatuIencia.

Trastornos hepato-biliares
Frecuentes: Hepatotoxicidad, ictericia, aumento de trasnsaminasas®.
Raras: Falla hepética® (resultados fatales han sido reportados).

Trastornos de ia piel y del tejido subcuténeo
Frecuentes: Alopecia, hirsutismo / regeneracion capllar erupcion, sequedad en la piel, prurito.
Raras: Reaccion de fotosensensibitidad

' Tr‘as‘lt‘ga"nos._fren_ales y urinarios
Muy frecuentes: Hematuria.

Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Muy frecuentes: Ginecomastia y sensibilidad mamaria®®
Frecuéntes: Disfuncion eréctil.

Trastornos generales y altera'cion_es en el lugar de administracion
Muy frecuentes: Astenia, edema.
' Frécuentes: Dolor de pecho.

Exploraciones complementarias
Frecuentes: Incremento de peso.

"* La mayoria de los pacientes que reciben 150 mg de bicalutamida en monoterapia experimentaron
ginecomastia y/o dolor mamario. En estudios realizados, estos sintomas fueron considerados graves
hasta-en el 5% de los pacientes. La ginecomastia puede no resclverse espontaneamente tras la
inter[bpéic“:n"del trétan”iien_to, particularmente tras el tratamiento prolongado.

""PQeci.éreducirse mediante castracion concomitante.

o L'és'.‘alt‘efra"c,iones hepaticas son raramente graves y frecuentemente transitorias, resolviéndose o
nﬁe‘jorando'con el tratamiento continuado o al retirar ef tratamiento {ver Precauciones y Advertencias).

d Debido a.1as convenciones, de codlflcacmn empleadas en los estudios EPC, los acontecimientos

dversos de” sequedad cutdnea” fueron codificados bajo el térming COSTART de "exantema”. Por fo
tanto, no se puede determinar un identificador de frecuencia para la dosis de 150 mg por separado, sin
embargo; se asume la misma frecuencia que para la dosis de 50 mg

e incliiido como reaccion adversa del medicamento tras la revision de los datos post-comercializacion. La
frecuencia se ha determinado 3 partir de I3 incidencia de las reactiones adversas notificadas de
neumonia-intersticial en el periodo de tratamiento con 150 mg en estudios de deteccién temprana de

wedncei de prostata (EPC) aleatorizados.
 Ingiuido'como reaccidn adversa de! medicamento tras la revision de los datos post-comercializacion. La
fl-'ec‘u‘e_n_cia se ha.determinado a partir de la incidencia de las reacciones adversas notificadas de
insuficiencia hepética en el periodo de tratamiento con ef grupo de 150 mg de bicalutamida €n esfudi
de deteccnon tem prana de cancer de prostata (EPC) sin anmascaramientd.

el tratamlento de cancer de préstata. El riesgo parecié incrementars ,?"u e
gent
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con:50'mg bicalutamida y agonista LHRH, pero no hubo un aumento evidente cuando se uso 150 mg de
:;b,ig:‘é;lutéfr)i_dé‘eri_-mqnoterapifa para-el tratamiento del cadncer de prdstata.

increniento de TP/IMR: Durarite la experiencia post-comercializacién se han notificado casos
de interaccion de anticoagulantes cumarinicos con bicalutamida (ver Advertencias vy
Precauciones). )

SOBREDOSIFICACION

No existe experiencia en humanos de casos de sobredosis.

No 5€ conoce un antidoto especifico, por lo que el tratamiento de una sobredosis deberd ser
smtomatuco Probablemente la didlisis no sea beneficiosa ya que la bicalutamida se une a las
,‘protemas en una gran proporcidon y es extensamente metabolizada. Se indican las medidas
'gen'erales de-apoyo, incluyendo el monitoreo frecuente de los signos vitales y la cuidadosa
observatidn del paciente.

'"An't’e';-;'la":‘—?:eventl:&'alidad‘ de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o
comUni¢arse,:con‘.los siguientes Centros de Toxicologia:

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

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

"PRESENTACIONES
GEPEPROSTIN 50 mg: Envdses cont 10, 20, 28, 30, 50, 60, 100, 500 y 1000 comprlmidos
recithiertos; siendo los dos ultimos para uso hospitalario exclusivo.

CONDICION DE. CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar a temperatura ambiente (entre 15y 30° C).

MAN'fENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

E_spééialidad=Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
 Certificado N2 46980

_Elaborado en:

_Salutas Pharma GmbH

: Otte Von Guerlcke Allee 1,
'_39179 Barleben Alemanija.

L

»I_r‘ﬁpc)rtado por:
Novartis Argentina S.A.
Ramallo 1851'= C14290UC — Buenos Aires, Argentina.
- Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic - Quimico, Farmacéutico.

“Centro dé-Atericion de Consultas Individuales (CACH): 0800-777-1111
Www:novartis.com.ar

‘ Gltima-f_révi'si'én: mayo 2018-CDS {02/2018). Aprobado por Disposicién
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N

PROYECTO DE PROSPECTO

Gepeprostin®
Bicalutamida 150 mg
Comprimidos recubiertos

industria Alemana Venta bajo receta archivada
FORMULA
Cada comprimido recubiert¢ de Gepeprostin 150 mg contiene:
BICAIULAIMNILA .o vve oot e . 150 mg

E:«:Ipientes Lactosa monohidrato 200,66 mg; carbommetllalmldon sodico tipo A 16,55 mg;
polivinilpirrolidona K30 23,94 mg; estearato de magnesio 4,05 mg; almidon de maiz 24,8 mg;
Opadry ¥5-1-7003 8 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Antiandrégeno no esteroide.
Codigo ATC: LO2BBO3.

INDICACIONES

Gepeprostin 150 mg -esta indicado tanto como monoterapia como en terapia adyuvante en la
prostatéctomia radical o en radioterapia en pacientes con cancer de prostata localmente
avanzado con riesgo elevadec de que la enfermedad progrese (ver Propiedades
farmacodinamicas}.

Gepeprostin 150 mg esta también indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de
prostata localmente avanzado, no metastdsico para el cual no se considera adecuada o
aceptable la castracién quirdrgica u otra intervencion médica.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES
Grupo farmacoterapéutico: terapia endocrina, antagonistas de hormonas y agentes
relacionados, antiandrogenos.

P'rqpie’dades farmacodinamicas
Mecanismo de accion .
Bicalutamida es un antiandrogeno no esteroide sin otra actividad endocrina conocida. Se une a
receptores androgénicos sin activacion de la expresion génica y, por consiguiente, inhibe el
estimulo androgénico. La regresion de tumores prostaticos se debe a esta inhibicién. En
algunos pacientes, la interrupcién del tratamiento con este medicamento puede dar lugar
clinicamente a un sindrome de retirada del antiandrogeno.

Bicalutamida es un racemato cuya actividad antiandrogeéna es ejercida casi exclusivamente por
et erfantiémero R.

Eficaciay seguridad clinica

it
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Al comparar bicalutamida a una dosis de 50 mg mas andlogo LHRH y fiutamida mas analogo
LHRH, el tiempo hasta falio del tratamiento no fue diferente entre ambas terapias.

La dosis de-150 mg de bicalutamida se ensayd como un tratamiento para pacientes con cancer
de prostata localizado (T1:T2, NO 0 NX, MO} o localmente avanzado (T3-T4, cualguier N, MO;
T1-T2, N+, MO}, no metastdsico, a los que se administré 150 mg de bicalutamida como terapia
hormonal inmediata o como adyuvante a la prostatectomia radical o a la radioterapia
{prihcipalmente radiacién de haz externo). Tras una mediana de seguimiento de 7,4 afios, el
27.4% vy el 30,7% de todos los pacientes tratados con 150 mg de bicalutamida y con placebo
respectivamente, habian experimentado progresion objetiva de la enfermedad.

En la mayoria de los grupos de pacientes, se observd una disminucién en el riesgo de
progresion objetiva de ia enfermedad, pero fue mas evidente en aquellos pacientes con mayor
riesgo de progresion de 1a enfermedad. Por ello, ei médico podré decidir si la estrategia 6ptima
de tratamiento para un paciente con bajo riesgo de progresion de la enfermedad,
particularmente en el estadio adyuvante tras la prostatectomia radical, puede ser diferente a
la terapia hormonal hasta que aparezcan signos de progresion de la enfermedad.

Tras una mediana de seguimiento de 7,4 afios no se observé diferencia en la supervivencia
global, con una mortalidad del 22,9% (HR= 0,99; 1C95% (,91 a 1,09}, aunque se observaron
algunas tendencias en los analisis exploratorios por subgrupo. Los dates de supervivencia libre
de progresidn y supervivencia global en pacientes con enfermedad localmente avanzada se
resumen en las siguientes tablas:

Tabla 1. Supervivencia libre de progresién en enfermedad localmente avanzada por

subgrupo de tratamiento

) Poblacién de analisis Acontecimientos {%) en | Acontecimientos (%) en | "Hazard ratio”
pacientes con 150 mg de | pacientes con placebo Razon de riesgo
L ‘ bicalutamida ‘ {1C 95%)
“Espefar y ver” 193/335 (57,6} 222/322 (68,9) 0,631{0,4% a 0,73}
Radioterapia 66/161 (41,0) 86/144 (59,7) 0,56 (0,40 2 0,78)
Prostatectomia radical 179/870 (20,6) 213/849 (25,1) 0,75{0,61a0,91)

Tabla 2. Supervivencia global en la enfermedad localmente avanzada por subgrupo de

tratamiento

Poblacién de analisis

Acontecimientos (%S_mé;{
pacientes ton 150 mg de
bicalutamida

Acontecimientos (%} en
pacientes con placebo

“Hazard ratio”
Razon de riesgo
{IC 95%)

| “Esperar y ver”

164/335 (49,0)

183/322 (56,8}

0,81 (0,668 1,01}

Radioterapia

48/161 (30,4)

61/144 (42,4)

0,65 {0,44 3 0,95}

Prostatectomia radical

137/870(15,7)

122/849 (14,4)

1,09 {0,85 a 1,39)

En los pacientes con enferrﬁedad locaiizada en tratamiento sélo con 150 mg de bicalutamida,
no hubo diferencia significativa en la supervivencia libre de progresion. En estos pacientes
hu_bo"una tendencia hacia una menor supervivencia en comparacion con los pacientes en
tratamiento con placebo (HR= 1,16; 1C95% 0,99 a 1,37), en base a lo cual la relacién
beneficio/riesgo para la utilizacién de 150 mg de bicalutamida en este grupo de pacientes no
se considera favorable.

Propiedades farmacocinéticas
Absorcion
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Bicalutamida se absorbe bien luego de la administracion oral. La coadministracion de
bicalutamida con los alimentos no tiene un efecto clinicamente significativo sobre el grado de
absorcidn.

Distribucion
El enantidmero S se elimina rapidamente con respecto al enantidmero R, presentando este
ditimo una vida media de eliminacion plasmatica de aproximadamente 1 semana.

la administracién diaria de hicalutamida produce una acumulacion plasmatica del
enantidmero R de aproximadamente 10 veces, como consecuencia de su prolongada vida
media.

‘Durante {a administracion diaria de dosis de 150 mg de bicalutamida se ebservaron en el
estado estacionario, concentraciones del enantidmero R, de aproximadamente 22 pg/ml. En el
estado estacionario, el enantiémero R, predominantemente activo, supone el 99% del total de
lgs:enantiomeros circulantes. '

La farmacocinética del enantiomero R no se ve afectada por la edad, insuficiencia renal o
insuficiencia hepatica leve a moderada. Existe evidencia que en aguelios individuos con
insuficiencia hepatica severa el enantidmero R se elimina mas lentamente del plasma.

Biotransformacién y eliminacion

Bicalutamida presenta una alta unién a proteinas (racemato 96%, enantidmero R > 99%) y se
metaboliza ampliamente {via oxidacidn y glucuronidacidn): sus metabolitos se eliminan via
renal y biliar en proporciones aproximadamente iguales. Tras la excrecidén en la bilis, tiene
lugar la hidrolisis de los'glucurénidos. En la orina apenas se encuentra bicalutamida alterada.

En un ensayo clinico la concentracion promedio de R-bicalutamida en el esperma de un
hombre tratado con 150 mg de bicalutamida fue de 4,9 ug/ml. La cantidad de bicalutamida
potencialmente liberada a su pareja femenina durante las relaciones sexuales es baja y
equivale a aproximadamente 0,3 ug /kg. Dicha cantidad estd por debajo de la requerida para
inducir cambios en las crias de los animales de laboratorio.

Datos preciinicos de seguridad .
Bicalutamida es un potente antiandrogeno y en animales un inductor de la enzima oxidasa de
funcion mixta.

En animales, los cambios en el édrgano diana, incluyendo induccion del tumor, estdn
relacionadaos con estas actividades. No se ha observado induccién enzimética en el hombre, y
se considera que ninguno de estos hallazgos tiene relevancia para el tratamiento de pacientes
con cancer de prostata avanzado. La atrofia de los tuhulos seminiferos es un efecto de clase
predecible con antiandrégenos y ha sido observado en todas las especies examinadas. La
reversion de la atrofia testicular fue 24 semanas luego de un estudio de toxicidad a dosis
repetidas de 12 meses en ratas, aunque la reversidn funcional fye evidente en est
reproductivos 7 semanas después del final de un periodo de dosis de
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PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

~ Gepeprostin®
Bicalutamida 150 mg

Comprimidos recubiertos
Ihdustria Alemana Venta bajo receta archivada

Leatodo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el medicamento.

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

- Sitiene alguna duda, consulte a su médi.co o farmacéutico. ‘

- Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o st aprecia cualquier
efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas, aunque
tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.

Contenido del prospecto:

. Qué es Gepeprostin y para qué se utiliza
. Antes. de usar Gépeprostin

. Uso‘aprc)piad(-) de Gepeprostin

. Posibles efectos adversos

. Conservacion de Gepeprostin

O v b oW N

. Informacion adicional

‘1. QUE ES GEPEPROSTIN Y PARA QUE SE UTILIZA

Gepeprostin  contiene el medicamento bicalutamida, que pertenece a .un grupo de
medicamentos llamades antiahdrc’ngenos. Estos medicamentos funcionan blogqueando la accion
de las hormonas masculinas, como la testosterona.

‘Gepeprostin 150 mg estd indicado tanto como monoterapia como en terapia adyuvante en la
prostatectomia radical o en radioterapia en pacientes can cancer de prostata localmente
avanzado con riesgo elevado de que la enfermedad progrese.

Gepeprostin 150 mg estd también indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de
prostata localmente avanzado, no metastdsico para el cual no se considera adecuada ©
‘aceptable la castracion quirlrgica u otra intervencion médica.

2, ANTES DE USAR GEPEPROSTIN

No usar Gepeprostin si:

- Es alérgico (hipersensible} a bicalutamida o a cualquiera de los demas componentes de
" este medicamento.

-+  Estad tomando- otros medicamentos que contengan terfenadina o astemizol que se
- emplean para tratar alergias, o cisaprida que se utiliza para tratar el ardor géstricp vy el

reflujo dcido. B
--  Esmujer.
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No tome -este medicamento si alguna de las situaciones anteriores aplica. Si usted no estd
seguro, consulte con su meédico antes de iniciar el tratamiento con Gepeprostin.

Gepeprastin no debe ser administrado a nifios y adolescentes menores de 18 afos.

Precauciones y advertencias

Constilte con su médico antes de tomar Gepeprostin si:

- Si padece alguna alteracion o enfermedad que afecte a su higado. El medicamento sdlo se
debe tomar después de que su médico haya considerado cuidadosamente los posibles
beneficios y riesgos. Si éste es el caso, sumédico deberd realizarle regularmente pruebas
de la funcién de su higado. Se han notificado fallecimientos (cambios hepaticos graves y
fallo hepético). -~

- Sitiene una inflamacién de los pulmaones llamada enfermedad pulmonar intersticial. Los
sintomas de ésta podrian incluir dificuitad para respirar grave con tos o fiebre. Se han
notificado fallecimientos.

-~ .Si esta tomando cualquier medicamento, incluidos los adguiridos sin receta. En particular
si esta tomando medicamentos que diluyen la sangre o medicamentos para prevenir {a
formacién de codgulos sanguineos.

- -Si padece problemas graves de rifdn. Es necesario actuar con precaucién, dade que no
hay experiencia con el uso de bicalutamida en estos casos. '

-~ 5i padece una enfermedad cardiaca. Su médico puede optar por comprobar su funcidn
cardiaca periodicamente.

- Tiene problemas cardiacos o vasculares, incluyendo problemas en el ritmo cardiaco
{arritmia), o si esta siendo tratado con medicamentos para estas condiciones. £l riesgo de
problemas en el ritmo cardiaco puede incrementarse ton el uso de Gepeprostin.

Si esta tomando Gepeprostin, usted y/o su pareja deben utilizar un método anticonceptivo
mientras usted esté en tratamiento con Gepeprostin y durante los 130 dias posteriores a fa
fecha de finalizacion del tratamiento. Consulte a su médico si tiene alguna pregunta sobre los
métodos anticonceptivos.

Si ha padecido alguna de estas alteraciones, advierta a su médico antes de usar Gepeprostin. Si

‘se presenta en un hospital, inférmele al personal del mismo que se encuentra en tratamiento
con Gepeprostin.

Uso :dé'Gépebr‘o'stin y otros medicamentos

‘s muy importante que informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado
recientemente otros medicamentos, incluso los adquiridos sin receta, o pltantas medicinales,
dado que Gepeprostin puede liegar a afectar la forma en que estos medicamentos funcionan,
Asimismo, algunos medicamentos pueden afectar la forma en que funciona Gepeprostin.

No tome Gepeprostin si usted se encuentra en tratamiento con los siguientes medicamentos:
- Cisaprida (para aigunos tipos de indigestién).
- Medicinas antihistaminicas, como terfenadina o astemizoi.
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Gepeprostin puede interferir con algunos medicamentos utilizados para el tratamiento de
problemas de ritma cardiaco {quinidina, procainamida, amiodarona, sotalol) o puede
incrementar el riesgo de estos problemas cuando se utiliza con otros medicamentos
{metadona, para aliviar el dolor y como parte de la desintoxicacion en adicciones a drogas;
moxifloxacina, un antibiético; antipsicéticos utilizados para enfermedades mentales serias).

Asimismo, inférmele a su médico si estd tomando alguna de las siguientes medicinas:

- Medicémentos de administracién oral para prevenir codgulos de sangre (anticoagulantes),
como warfarina. Su médico puede realizarle examenes de sangre antes y durante su
tratamiento con Gepeprostin.

- Ciclosporina {utilizada para disminuir ef sistema inmunitario a fin de prevenir y tratar el
rechazo del trasplante de un 6rgano o de la médula dsea).

- Midazolam {medicamento utilizado para aliviar la ansiedad antes de la cirugia o de ciertos
procedimientos 0 como dnestésico antes de y durante la cirugia).

- Bloqueadores de canales de calcio, por ejemplo, diltiazem o verapamilo (para tratar la
hipertension o algunas condiciones cardiacas).

- Cimetidina {para problemas estomacales).

- Ketoconazol (para tratar infecciones causadas por hongos de la piel y las ufias).

Por favor, tenga en cuenta que estas advertencias pueden también aplicar a medicamentos
que usted ha usado hace algun tiempo.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene
intenciéon de quedarse embarazada, consulte a su medico antes de utilizar cualquier
medicamento.

Gepeprostin estd contraindicado en mujeres y no debe ser administrado a mujereé
embarazadas o en périodo de lactancia.

Gepeprostin puede tener un efecto sobre la fertilidad masculina que puede ser reversible.

Conduccién y uso de maquinas

Es poco probable que Gepeprostin influya en la habilidad de los pacientes de conducir u operar
_maguinaria. Sin embargo, debe considerarse que ocasionalmente puede producirse

somnolencia. Los pacientes afectados deben actuar con precaucion y consultar con su médico.

Informacién importante sobre algunos de los componentes de Gepeprostin

Este rhedicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
_insuficiencia de lactasa de Lapp o malabsorcién de glucosa o galactosa no deben tomar este
medicamento.

3. USO APROPIADO DE GEPEPROSTIN
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Siga exactamente las instrucciones de administracion de Gepeprostin indicadas por su médico.
.Con'sul.fe a su médico o farmacéutico si tiene dudas.

La dosis recomendada de Gepeprostin es de un comprimido de 150 mg una vez por dia, con o
sin-las'comidas. intente tomar Gepeprostin a fa misma hora todos los dias.
£l comprimido debe ser tragado entero, con un vaso de agua.

Si usa mas Gepeprostin del que debe
Comuniquese con su médico.o concurra al hospital inmediatamente.

Ante ‘la eventualidad de una sobredasificacidn, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia de:

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

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

$i olvidé tomar Gepeprostin
Si olvida tomar una dosis, saltee la dosis olvidada y tome la dosis siguiente normalmente. No
tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Gepeprostin

No;dé‘be dejar de tomar Gepeprostin aunque comience a sentirse mejor, a menos que su
médico se lo indigue. Si interrumpe el tratamiento por algin motivo, informe inmediatamente
- a su-médico.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, Gepeprostin puede producir efectos adversos, aunque
no todas las personas fos sufran.

Si nota cualquiera de los siguientes sintomas, informe inmediatamente a su médico o acuda

al servicio de urgencias del hospital mas cercano. Estos efectos adversos son muy graves. Los

sinfomas pueden incluir 1a aparicion repentina de:

- Erupcion cutdnes, picazdn o urticaria grave en la piel {con bultos), ronchas, descamacion
de la piel o formacidn de ampollas o costras.

- Inflamacion de ia c¢ara o el cuello, labios, lengua, garganta u otras partes del cuerpo, que
puede causar dificultades para respirar o tragar.

- - Falta de aliento, sibilancias o problemas para respirar, posiblemente con tos o fiebre.
Estos pueden ser signos de la enfermedad pulmonar intersticial.

- Sangre eniaorina.

- Dolor abdominal.

- Coloracion amarilia'de la piel vy los gjos (ictericia). Estos pueden ser sintomas de dafo
hepatico.

Si esto le ocurre, concurra al médice inmediatamente.
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Otros efectos adversos posibles:

‘Muyjfrecyent’es (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)

- Erupcién.en la piel.

‘- Aumento de las mamas y sensibilidad mamaria. £| aumento de tas mamas puede ngc
resolverse espontaneamente tras la interrupcién de la terapia, particularmente despues .
de un tratamiento prolongado. '

- Sentirse debil.

Frecuehtes (pueden- afectar entre 1y 10 de cada 100 personas)
- Sofocos.
- Néauseas {ganas de vomitar).
= Pica;zén.
- Sequedad en la piel.
.=+ Disfuncién eréctil.
-~ Ihcremento de peso.
- Disminucion de la libido {deseo sexual).
- Pérdida de cabello (alopecia).
.- Regeneracion de cabelio 0 aumento de crecimiento de cabelia.
- Niveles bajos de gidbulos rojos (anemia). Esto puede hacerlo sentirse cansado y lucir
palido.
= Pérdida de apetito.
= Depresion.
.~ Somnolencia.
.= Dolor abdominal, estrefiimiento, indigestion, flatulencia {gases}.
- Mareos.
.+ Constipacion.
- Dolor de pecho.
- Inflamacién.

'S

- Sangre enla‘orina. :
- Toxicidad en el higado, niveles elevados de transaminasas (enzimas hepaticas), ictericia
(color amarillento de piel y ojos).

Poco fracuentes (pueden afectar entre 1y 10 de cada 1000 personas)

- Enfermedad pulmonar intersticial {una inflamacién de los pulmones). Se han notificado
fattecimientos. '

- 'Reacciones alérgicas (hipersensibilidad), hinchazon en la piel, urticaria.

Raras {pueden afectar entre 1 y 10 de cada 10000 personas)
=" Fallo hepatico. Se han notificado fallecimientos.
- Incremento de la sensibilidad a fa luz solar.

Frecuencia no conocida (ho puede estimarse a partir de los datos disponibles)
- Cambios en el electrocardiograma ECG (prolongacion del intervalo QT).
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Si-experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmaceutico, incluso
si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

5, CONSERVACION DE GEPEPROSTIN
Conservar a temperatura ambiente (entre 15y 30° C).

6. INFORMACION ADICIONAL

Formula

Cada comprimido recubierto de Gepeprostin 150 mg contiene:

Bicalutamida ..o 150 mg

Excipientes: Lactosa monohidrato 200,66 mg; carboximetilalmidén sddico tipo A 16,55 mg;
poliv'inilpirro'lidona K30 23,94 mg; estearato de magnesio 4,05 mg; almiddn de maiz 24,8 mg;
‘Opadry Y5-1-7003 8 mg. -

Presentaciones
GEPEPROSTIN 150 mg: Envases con 10, 20, 30, 40, 50, 60 y 100 comprimidas recubiertos.

"Ante cudlquier inconveniente con el producto el paciente puede Hlenar la ficha que esté en lo
Pégina ‘Web .de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o
llamar a ANMAT responde; 0800-333-1234" .

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

‘Este medicamento se le ha recetado a usted y nc debe dirselo a otras personas, aunque
‘tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarles. )

Espetialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N2 46980 '

Elaborado en:

Salutas Pharma GmbH
Otto-Von-Guericke-Allee 1,
39179, Barleben, Alemania.

importado por:
Novaftis Argentina S.A.
Ramallo 1851 — C1429DUC — Buenos Aires, Argentina.

Director Técnico: Dr. Lucio leroncic — Quimico, Farmacéutico.

Centro de Atencion de Consultas Individuales (CACH: 0800-777-1111
www . novartis.com.ar

Wltima revisién: mayo 2018. CDS (02/2018). Aprobado por Disposicion N° .
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'PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

Gepeprostin®
Bicalutamida 50 mg

Comprimidos recubiertos
industria Alemana Venta hajo receta archivada

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar ! medicamento.

- Conservé.este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene.alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Si considera .que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier
efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

< Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas, aungue
tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.

Contenido del prospecto:

1. Qué eés Gepeprostin y para qué se utiliza
2. Antés de usar Gepeprostin

3. Uso apropiado de Gepeprostin

4. Pasibles efectos adversos

5. Conservacion de Gepeprostin

6. Informacién adicional

1. QUE ES GEPEPROSTIN Y PARA QUE SE UTILIZA _
Gepeprostin contiene el medicamento Dbicalutamida, que pertenece a un grupo de
medicamentos llamados antiandrogenos. Estos medicamentos funcionan bloqueando la accion
de las hormonas masculinas, como a testosterona.

Este medicamento se utiliza en el tratamiento del cancer de préstata avanzado (dosis diaria de
50 mg) en combinacién con un farmaco ilamado andlogo de la hormana liberadora de
hormona luteinizante (LHRH) - un tratamiento hormonal adicional- o conjuntamente con Ia
extirpacion quirdrgica de los testiculos.

Asimiismo; se utiliza en el tratamient6 del cadncer de préstata sin metdstasis, en aquellos casos
en-los que exista un alto riesgo de progresion del mismo (dosis diaria de 150 mg -~ 3
comprimidos de 50 mg). Se puede utilizar solo o en combinacién con otros métodos
terapéuticds como la extirpacidn quirdrgica de la glandula prostatica o la radioterapia.

2. ANTES DE USAR GEPEPROSTIN

No usar Gepeprostin si:

- Es &lérgico (hipersensible) a bicalutamida o a cualquiera de los demas componentes de
este medicamento.

~  Est3d tomando otros medicamentos que contengan terfenadina o astemizol que se
emplean para tratar alergias, o cisaprida que se utiliza para tratar el ardor géstr}to y el
reflujo dcido.

= Es mujer.

l1/7
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No tome este medicamento s alguna de las situaciones anteriores aplica. Si usted no esta
seguro, consulte con su médico antes de iniciar el tratamiento con Gepeprostin

Gepeprostin no debe ser administrado a nifios y adolescentes menores de 18 afios.

Precauciones y advertencias

Consulte con su médico antes de tomar Gepeprostin si:

- Tiene problemas cardiacos o vasculares, incluyendo problemas en el ritmo cardiaco
(arritmié'_), o-si estd siendo ‘tratado con medicamentos para estas condiciones. El riesgo de
.pr'o‘blemés en ef ritmo cardiaco puede incrementarse con el uso de Gepeprostin,

- Si padece alguna alteracion o enfermedad que afecte a su higado. El medicamento solo
se. debe tomar después de que su médico haya considerado cuidadosamente los posibles
beneficios y riesgos: Si este es el caso, su médico debera realizarle regularmente pruebas de la
funcién de- su higado. Se han notificado fallecimientos {cambios hepdticos graves y fallo
hepdtico). Si tiene una inflamacion de los pulmones llamada enfermedad pulmonar intersticial.
Los sintomas de ésta podrian incluir dificultad para respirar grave con tos o fiebre. Se han
notificado fallecimientos.

- 'Si estd tomando cualquier medicamento, incluidos los adquiridos sin receta. En
barti’cufar si esta tomando medicamentos que diluyen la sangre o medicamentos para prevenir
la formacién de codgulos sanguineos.

- Tiene diabetes y ya se encuentra en tratamiento con un andlogo de LHRH, estos
incluyen .goserelina, buserelina, leuprolide, triptorelina. E! tratamiento conjunto de
bicalutamida con andlogos LHRH puede alterar sus niveles de azticar en sangre. £l médico debe
ajustar su dosis de insulina y/o medicamentos antidiabéticos

- Si padece problemas graves de rifién. Es necesario actuar con precaucion, dado que no
hay experiencia con el uso de bicalutamida en estos casos.

- ' Siestd tormando una dosis diaria de 150 mg de bicalutamida y padece una enfermedad
cardiata. Su médico puede optar por comprobar su funcién cardiaca periddicamente.

Si esta tomando Gepeprostin, usted y/o su pareja deben utilizar un método anticonceptivo
mientras usted esté en tratamiento con Gepeprostin y durante los 130 dias posteriores a la
fecha de.finalizacion del tratamiento. Consulte a su médico si tiene alguna pregunta sobre los
métodos anticonceptivos.

Si ha padecido alguna de estas alteraciones, advierta a su médico antes de usar Gepeprostin. Si
se presenta en un hospital, inférmele al personal del mismo que se encuentra en tratamiento
con Gepeprostin.

Uso dé -Gepeprostin y otros medicamentos
- Es muy importante que informe a su meédico o farmacéutico si estd utilizando o ha utilizado
recientemente otros medicamentos, incluso los adquiridos sin receta, o plantas medicinales,
dad_'o que Gepeprostin puede llegar a afectar la forma en que estos medicamentos funcionan.
Asimisimo, algunos medicamentos pueden afectar |la forma en que funciona Gepeprosti

No tome Gepeprostin.si usted se encuentra en tratamiento con los si ujeptes medicamentos:

IF-2018- 33866170 Alg;_lr[aﬁ JEANMAT
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~  Cisaprida (‘para algunos tipos de indigestion).

~  Medicinas antihistarninicas, como terfenadina o astemizol. ~

Gepeprostin puede interferir con algunos medicamentos utilizados para el tratamiento de
problemas de ritmo cardiaco (quinidina, procainamida, amiodarona, sotalol) o puede
incrementar el riesgo de estos problemas cuando se utiliza con otros medicamentos
(metadona, para aliviar el dolor y como parte de la desintoxicacién en adicciones a drogas;
moxifloxacina, un antibidtico; antipsicoticos utilizados para enfermedades mentales serias).

~Asimismo, inférmele a su médico si-esta tomando alguna de ias siguientes medicinas:

- ‘Medicamentos de administracion oral para prevenir codgulos de sangre (anticoagulantes),
como warfarina. Su médico puede realizarle exdmenes de sangre antes y durante su
_tré't'amiento con Gepeprostin,

- -'Gic!'osporina (utilizada para disminuir el sistema inmunitario a fin de prevenir y tratar el
réchazo del trasplante de un 6rgano o de la médula dsea).

- -Midazolam (medicamento utilizado para aliviar la ansiedad antes de la cirugia o de ciertos
procedimientos o como anestésico antes de y durante fa cirugia).

- Bloqueadores de canales de talcio, por ejemplo, diltiazem o verapamilo (para tratar la
hipertensidn o algunas condiciones cardiacas). '

- -Cifn_e_t’idinar(para'_problema§estomacales):

- "K_ét_bconazol {para tratar infecciones causadas por hongos de |a piel y las ufias).

Por favor, tenga en cuenta ‘que estas advertencias pueden también aplicar a medicamentos
que usted ha usado hace algun tiempo.

Embarazo, lactancia y fertilidad
Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene

inten¢ion de quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar cualquier
medicimento.

Gep‘é‘prostin estda contraindicado en mujeres y no debe ser administrado a mujeres
embarazadas o en periodo de lactancia.

Gepeprostin puede tener un efecto sobre la fertilidad masculina que puede ser reversible.

Conduccidn y uso de maqumas

Es poco probable que Gepeprostm influya en la habilidad de los pacientes de conducir u operar
-magquinaria. Sin embargo, debe considerarse que ocasionalmente puede producirse
‘sorhndléncia; Los pa,cien'tes,afectados deben actuar con precaucién y consuitar con su médico.

Informacion importante sobre algunos de los componentes de Gepeprostin
Est_e;_rh'ediéamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
insUf_i'cienci_a de factasa de Lapp o malabsorcidn de glucosa o galactosa no deben tomar este
medicamento.

3. USO APROPIADC DE GEPEPROSTIN
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‘S|ga exactamente fas instrucciones de administracién de Gepeprostin indicadas por su médico.
Consulte a su'médico.o farmacéutico $i tiene dudas.

Terapia combinada con Gepeprostin 50 mg

La-do‘sis‘fégomenda"gia de Gépeprosti'n combinada con un anilogo de la hoarmona luteinizante
es dé‘:u‘n comprimido de SOVmg’ una vez por dia, con o sin las comidas. El comprimido debe ser

tragado enterg, con un vaso de agua.

El tratamiento con Gepeprostin debe iniciarse por lo menos 3 dias antes del comienzo del

tratarienito con un andlogo de Ia hormona luteinizante o simultdneamente con |3 castracion

quururglca

' Monoterapla con3 compnmidos de Gepeprostin 50 mg (150 mg de bicalutamida)

-La dosis recomendada.es-de tres comprimidos de 50 mg una vez por dia, con o sin 1as comidas.
.Los-lSO‘mg de. bicalutamida deben ser tomados continuamente durante at menos 2 afios o
-hasta'que' la enfermedad evolucione.

$i usa mas Gepeprostin del que debe
Comuniquese con su.médico o concurra al hospital inmediatamente.

Ante |3 eventualidad de una sobredosification, concurrir al Hospital mas cercano o
-comunicarsecon las Centros de Toxicologia de:

~H6§_pita_| de Pediafia Ricardd Gutiérrez: {011) 4962-6666/2247

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

'Si 6lvid6 tomar Gepeprostin’
Si olvida tomar una dosis, saltee la dosis olvidada y tome I3 dosis siguiente normalmente. No
tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

S5i i!‘iterri.impe:el tratamiento con Gepeprostin

No. qébe dejar de tomar Gepeprostin aunque comience a sentirse mejor, a menos que su
médico se lo indique. Si interrumpe el tratamiento por algun motivo, informe inmediatamente
- a su médico. '

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

:Al igial que todos tos medicamentos, Gepeprostin puede producir efectos adversos, aunque
' rio todas las personas los sufran.

Si nd't'a}‘c',d_a"lquie,ra de'los siguientes sintomas, informe inmediatamente a su médico o acuda

al sé:r_vic-’ié'd'e urgencias del hospital mas cercano. Estos efectos adversos son muy graves. Los

.sintemas pueden incluir 1a aparicién repentina de:

- Erlpcién cutanea, picazén o urticaria grave en la piel (con bultos), ronchas, descamacion
déta piel o formacion de ampolias o costras.

- . Thflamacion de la cara o el cuello, labios, lengua, garganta u otras partes del cuerpo, que
puede:causar dificultades para respirar o tragar.

- Falta de aliento, sibilancias o prohlemas para respirar, posiblemente con tos o fiebre,

' Estos pueden ser signos de la enfermedad pulmonar interst jcial.

'~ Sangre en la orina.

477
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< Dolor abdominal.
- .Colofacion amarilla de la piel y los ojos {ictericia). Estos pueden ser sintomas de dafio
heépatico. '

Si esto'le-ocurre, concurra al médico inmediatamente.

Otrds efectos adversos pdsibles:

Muy frecuentes (pue'deri afectar a mis de 1 de cada-10 personas}

- Mareos.

- Dolorabdominal, constipacion, nauseas {ganas de vomitar}.

- Sofocos:

- §angre en la orina.

- Erupcion cutanea.

- Sedtirse débil, hinchazdn.

- ,‘_A'_ijif"\‘eotb de {as mamas 'y sensibilidad mamaria. £l aumento de las mamas puede no

' _fesolverse-espontaneamente tras la interrupcién de la terapia, particularmente después
(dé Ui tratamiento proldngado.

- Inflamacién.

- - Niveles bajos de glébulos rojos {anemia). Esto puede hacerlo sentirse cansado y lucir
| patido. ' -

Frecuentes (pueden afectar entre 1 y 10 de cada 100 personas)
- -Pér‘dida de apetito.
= . Disminucién de la libido {deseo sexual).
- . Depresion. '
¥ Somndlendia.
a Ind'ig'e‘stién..Flatulencia (gases).
~  Pérdida de<cabello {alopecia).
- Reégeneracidn de.cabello’o aumento de crecimiento de cabello.
"~ Sequédad €n fa prel.
< ;Pica_zén. '
= Efupcidn en la piel.
.= Disfuncidn eréctil. _
" IRcrémento de.peso-.
« .Délar.de pecho.
- Infarto cardiaco, se han notificado fallecimientos). Funéidén cardiaca reducida
(iksuficiencia cardiaca).
- “‘Toxitidad en el higado, niveles elevados de transaminasas (enzimas hepaticas), ictericia
{color amarillento de piel y 0jos).

Poco frecuentes (pueden afectar entre 1y 10 de cada 1000 personas)

- }Ehferme'_c'iad-pulmonaf intersticial (una inflamacidn de los pulmones). Se han notificado
fallecimientos.

- ﬁe:a'c'c‘ipnes alérgicas (hipersensibilidad), hinchazdn en la piel, urticaria. 4

Ratas (pueden afectar entre’l y 10 de cada 10000 personas) . atintS.A.
IF-201 88388517 ;ﬁ];\ o ANMAT
>7 Farm Sendi ¥ _ .
Y g ABuMos ﬂugu.n\uu;.?z ]
Codirector Tecnicy MmN Y
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- Fallo hepdtico. Se han notificado fallecimientos.

- Incremento de la sensibilidad de la piel a la luz solar.

Frecuencia no conocida {no puede estimarse a partir de los datos disponibles)
- Cambios en el electrocardiograma ECG (prolongacion del intervalo QT}.

Es posible que su médico le solicite exdmenes de sangre para monitorear cambios en su
sangre. '

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso
si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto,

5. CONSERVACION DE GEPEPROSTIN
Conservar a temperatura ambiente (entre 15y 30° C).

6. INFORMACION ADICIONAL

Formula
Cada comprimido recubierto de Gepeprostin 50 mg contiene:
Bicalutamida .. eereeape s . 50mg

Excipientes: Lactosa monohldrato 60,15 mg; carbox;metilalmidén sodico 8,40 mg;
polivinilpirrolidona K30 7,98 mg; estearato de magnesio 1,67 mg; almidon de maiz c.s.p. 140
mg; Opadry Y-1-18128-A White 3 mg.

Presentaciones

GEPEPROSTIN 50 mg: Envases con 10, 20, 28, 30, 50, 60, 100, 500 y 1000 comprimidos
recubiertos, siendo los dos altimos para uso hospitalario exclusivo.

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

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Este medicamento se |e ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas, aunque
tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarles,

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Satud.
Certificado N2 46980

Elaborado en:

Salutas Pharma GmbH
Otto-Von-Guericke-Allee 1,
39179, Barleben, Alemania.

Importado por:
Novartis Argentina S.A.

Ramallo 1851 — C1429DUC ~ Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic - Quimico, Farmacéutico. ’
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“Centro.de Atencion de Consultas Individuales (CACI): 0800-777-1111
www.novartis.com.ar
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