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1) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

CASODEX®
bicalutamida

APRESENTACAO

Comprimidos revestidos de 50 mg em embalagens com 28 comprimidos.

VIA ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de CASODEX contém 50 mg de bicalutamida. Excipientes: didxido de
titdnio, estearato de magnésio, amidoglicolato de sédio, lactose monoidratada, hipromelose, macrogol
300 e povidona.

1) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Céncer de prostata metastatico

- Tratamento de cancer de préstata avancado em combinacdo com andlogos do LHRH ou castracdo
cirlrgica (orquiectomia).

- Tratamento de cancer de prostata metastatico em pacientes para 0s quais a castracdo cirargica
(orquiectomia) ou medicamentosa ndo esta indicada ou nao é aceitavel.

Céncer de prostata ndo-metastatico

- Tratamento de cancer de préstata ndo metastatico localmente avancado em pacientes para 0os quais 0
tratamento hormonal imediato é indicado.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficdcia de CASODEX 150 mg ao dia como tratamento para pacientes com cancer de proéstata
localizado ou localmente avangado (T1 - T4, com ou sem comprometimento linfonodal, MO0) foi avaliada
em uma analise combinada de trés estudos controlados com placebo em 8113 pacientes, onde o farmaco
foi administrado como terapia hormonal imediata ou como adjuvante a terapia de intencdo curativa. Na
analise global, o tratamento com CASODEX 150 mg ao dia foi associado a diminuicéo significativa do
risco de progressdo de doenca e desenvolvimento de metastases 6sseas, mas nao foi observada diferenca
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na sobrevida. Em adicao a esta primeira analise, foram realizadas anélises de subgrupo. Em termos de
sobrevida livre de progressdo, houve um beneficio significativo para pacientes com doenca localmente
avancada, entretanto, ndo foram vistos beneficios significativos para pacientes com doenca localizada.
Em termos de sobrevida para pacientes com doenca localizada que receberam a dose de 150 mg de
CASODEX imediatamente (observacéo vigilante), houve uma tendéncia de diminuicdo da sobrevida,
comparado com pacientes com placebo. Para os pacientes com doenca localmente avancada, houve uma
tendéncia de melhora da sobrevida com CASODEX 150 mg ao dia, comparado com placebo. Observou-
se uma melhora da sobrevida em pacientes com doenca localmente avangada que receberam CASODEX
150 mg ao dia como terapia adjuvante a radioterapia. Nao houve diferenca significativa de sobrevida no
grupo de pacientes que receberam a dose de 150 mg de CASODEX adjuvante a prostatectomia radical
como terapia primaria.> %3

Em um programa separado, a eficacia de 150 mg ao dia de CASODEX para o tratamento de pacientes
com céancer de proéstata localmente avancado ndo-metastatico, para os quais terapia hormonal imediata é
indicada, foi demonstrada em uma andlise combinada de dois estudos, os quais envolveram 480
pacientes portadores de cancer de prostata ndo-metastatico (MO) e ndo tratados previamente. Este estudo
mostrou que nao houve diferenca estatisticamente significativa na sobrevida [RR = 1,05 (IC 0,81 a 1,36)
p=0,699] ou no tempo para progressao de doenc¢a [RR =1,20 (IC 0,96 a 1,51) p=0,107], quando a taxa de
mortalidade era de 56%, comparando-se 150 mg ao dia de CASODEX e castracdo. Houve uma
tendéncia a favor de 150 mg ao dia de CASODEX, comparado a castracdo, em termos de qualidade de
vida, com beneficios estatisticamente significativos para interesse sexual (p=0,029) e atividade fisica
(p=0,046) em pacientes avaliaveis.*

A eficacia de 150 mg ao dia de CASODEX para o tratamento de pacientes com cancer de prostata
metastatico foi demonstrado em uma analise combinada de dois estudos com 805 pacientes com doenca
metastatica (M1) e sem tratamento anterior. A dosagem de 150 mg ao dia de CASODEX demonstrou ser
inferior a castracdo em termos de sobrevida (RR = 1,30, p=0,0246), quando a taxa de mortalidade era de
43%, embora a diferenca numérica no tempo estimado para 6bito tenha sido de apenas 42 dias (6
semanas). Houve tendéncia geral a favor de CASODEX na dose diaria de 150 mg em relacdo a
gualidade de vida, com vantagens estatisticamente significativas para o interesse sexual (p=0,041) e a
capacidade fisica (p=0,032) em pacientes avaliaveis. A analise da resposta subjetiva mostrou vantagem
significativa a favor de 150 mg ao dia de CASODEX, demonstrando melhor controle dos sintomas que a
castracéo (p=0,046).°

Os resultados da andlise combinada dos dois outros estudos comparando CASODEX em monoterapia
com o bloqueio androgénico combinado (contendo aproximadamente 93% e 50% de pacientes M1)
mostrou tendéncia de vantagem para 150 mg ao dia de CASODEX, em relacdo a sobrevida [HR 0,858
(IC 0,61 a 1,20), p=0,37].

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

A bicalutamida é um antiandrogénio ndo-esteroidal, destituido de qualquer outra atividade enddcrina. Ela
se liga aos receptores androgénicos sem ativar a expressdo génica e, assim, inibe o estimulo androgénico.

A regressdo dos tumores prostaticos resulta dessa inibicdo. Clinicamente, a descontinuacdo de
CASODEX pode resultar na sindrome de retirada do antiandrégeno em alguns pacientes.
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A bicalutamida é um racemato, sendo que sua atividade antiandrogénica é quase que exclusivamente
atribuida ao enantidmero-R.

Propriedades Farmacocinéticas

A bicalutamida é bem absorvida apds administracdo oral de CASODEX. N&o ha evidéncia de efeito
clinicamente relevante dos alimentos sobre sua biodisponibilidade.

O enantidmero-S de CASODEX é rapidamente depurado em relagdo ao enantidmero-R, sendo que a
meia-vida de eliminacdo plasmatica deste Ultimo é de aproximadamente uma semana. Com a
administracdo diaria de CASODEX, o enantidmero-R se acumula cerca de 10 vezes no plasma, como
consequencia de sua longa meia-vida.

ConcentracBes plasmaticas de equilibrio de aproximadamente 9 mcg/mL do enantibmero-R sido
observadas durante administracBes diarias de CASODEX 50 mg. No estado de equilibrio, o
enantiémero-R predominantemente ativo representa 99% dos enantibmeros totais circulantes. A
farmacocinética do enantibmero-R ndo ¢é afetada pela idade, por comprometimento renal ou
comprometimento hepatico leve a moderado. Existem evidéncias de que em individuos com
comprometimento hepético grave o enantidmero-R é eliminado mais lentamente do plasma.

CASODEX possui alta taxa de ligacdo as proteinas (racemato 96% e R-bicalutamida > 99,6%) e é
extensivamente metabolizado (oxidacdo e glicuronidacao). Seus metabdlitos séo eliminados pelos rins e
bile em propor¢des aproximadamente iguais.

Em um estudo clinico, a concentracdo mediana de R-bicalutamida no sémen de homens tratados com
CASODEX 150 mg ao dia foi de 4,9 ug/mL. A quantidade de bicalutamida potencialmente transferida
as parceiras durante o coito é menor e equivale a aproximadamente 0,3 pg/kg. Isto estd abaixo do
requerido para inducdo de alteragfes na prole de animais de laboratério.

Dentro de quatro semanas ap6s o inicio do tratamento com CASODEX monoterapia, ocorre um
aumento nos niveis do hormoénio luteinizante e de testosterona, combinado com uma queda nos niveis de
antigeno prostatico especifico (PSA), consistentes com o bloqueio dos receptores de andrégenos. No
entanto, a queda méaxima dos niveis de PSA ndo deve ocorrer antes de trés meses ap0s o inicio da
terapia.

Dados de seguranca pré-clinica

A bicalutamida é um antiandrogénio potente e uma indutora da enzima oxidase de funcdo mista em
animais. Alteracdes nos 6rgaos-alvo, incluindo inducdo de tumores em animais, estdo relacionadas com
essas atividades. A inducdo enzimatica ndo foi observada em humanos. Nenhum desses resultados dos
estudos pré-clinicos é considerado relevante para o tratamento de pacientes com cancer da prostata.

4. CONTRAINDICACOES

CASODEX ¢ contraindicado em caso de hipersensibilidade a qualquer um de seus componentes.

Este medicamento é contraindicado para uso por mulheres e criancas.
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Categoria de risco na gravidez: X.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o
tratamento.

Este medicamento é contraindicado para menores de 18 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A bicalutamida é extensamente metabolizada pelo figado. Os dados sugerem que a sua eliminacdo pode
ser mais lenta em individuos com comprometimento hepatico grave e o que pode levar a um aumento do
acumulo de bicalutamida. Portanto, deve ser usado com cautela em pacientes com comprometimento
hepéatico moderado ou grave.

Controles periddicos de funcéo hepatica devem ser considerados face a possibilidade de alterac@es.

Alteracdes hepéticas graves e insuficiéncia hepatica foram raramente observadas com CASODEX e
casos fatais foram reportados. Se as alteracfes forem graves, a terapia deve ser descontinuada.

Foi observada uma reducao na tolerancia a glicose em homens recebendo agonistas LHRH. Essa reducéo
pode manifestar-se como diabetes ou perda do controle glicémico em pacientes com diabetes
preexistente. Assim, a glicose sanguinea de pacientes que recebem CASODEX em combinacdo com
agonistas LHRH deve ser monitorada.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas: foi relatada sonoléncia durante o
tratamento com CASODEX e 0s pacientes que apresentam esses sintomas devem ter cuidado ao dirigir
automaveis ou operar maquinas.

Este medicamento contém lactose (61,00 mg/comprimido), portanto, deve ser usado com cautela em
pacientes com intolerancia a lactose.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

N&o héa evidéncia de interagBes farmacocinéticas ou farmacodinamicas entre CASODEX e analogos do
LHRH.

Estudos in vitro demonstraram que o R-bicalutamida é um inibidor da CYP3A4, com menor efeito
inibitorio sobre a atividade de CYP2C9, 2C19 e 2D6.

Embora estudos in vitro tenham sugerido um potencial de CASODEX para inibicdo da CYP3A4, os
estudos clinicos mostraram que a magnitude de qualquer inibicdo ser clinicamente significante é
improvavel.

Estudos in vitro demonstraram que CASODEX pode deslocar o anticoagulante cumarinico varfarina do
seu sitio de ligacdo proteico. Recomenda-se, portanto, que ao se iniciar o tratamento com CASODEX
em pacientes que estejam recebendo anticoagulantes cumarinicos, o tempo de protrombina seja
monitorado cuidadosamente.
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7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

CASODEX deve ser conservado em temperatura ambiente (15°C a 30°C).

CASODEX tem validade de 48 meses a partir da data de fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
CASODEX é apresentado na forma de comprimido revestido, redondo e de cor branca.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
e Cancer de prostata metastatico

- Tratamento de cancer avancado da prostata em combinacdo com analogos do LHRH ou castracdo
cirdrgica (orquiectomia):

Adultos (inclusive idosos): 1 comprimido de 50 mg uma vez ao dia. O tratamento deve ser iniciado ao
mesmo tempo que o tratamento com um analogo do LHRH ou castragéo cirlrgica.

- Tratamento de cancer de prostata metastatico em pacientes para 0s quais a castracdo cirargica
(orquiectomia) ou medicamentosa néo esta indicada ou néo é aceitavel:

Adultos (inclusive idosos): 3 comprimidos de 50 mg uma vez ao dia.
e Cancer de proéstata ndo-metastatico

Adultos (inclusive idosos): 3 comprimidos de 50 mg uma vez ao dia.

VIA ORAL

Criancas: CASODEX é contraindicado para criancas.

Comprometimento renal: N&o é necessario ajuste de dose de CASODEX para pacientes com
comprometimento renal.

Comprometimento hepatico: Nao é necessario ajuste de dose de CASODEX para pacientes com
comprometimento hepatico leve. Pode ocorrer acimulo em pacientes com comprometimento hepatico
moderado a grave (ver item ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.
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9. REACOES ADVERSAS

A menos que especificado, as seguintes categorias de frequéncia foram baseadas na incidéncia de evento adverso
tanto no braco de 150 mg do estudo combinado de Cancer de Prdstata Precoce (CASODEX em monoterapia),
guanto no brago do estudo com CASODEX 50 mg mais andlago LHRH no principal estudo em combinacdo com

LHRH.

Erequéncia Sistemas CASODEX na dose de CASODEX 50mg (+
q 150mg (monoterapia) analogo LHRH)
Distarbios sanguineos e .
. - Anemia
linfaticos
DistUrbios no sistema
- Tontura
nervoso
Disturbios vasculares - Ondas de calor
Disturbios i Dor abdominal,
Muito comum ga§trqlntest|na|s constipacdo e nausea
> 10%) Distdrbios na pele e Erupio cutinea i
- tecidos subcutaneos
DistUrbios renais e .
. - Hematuria
urinarios
DistUrbios no sistema Ginecomastia e dores | Ginecomastia e dores nas
reprodutivo e mamas nas mamas? mamas”
Disturbios gerais € no Astenia Astenia e edema
local de administracdo
Distarbios sanguineos e .
Ao Anemia -
linfaticos
Dls_turblos o x Diminuicéo do apetite Diminuicéo do apetite
metabolismo e nutri¢do
s L Diminuicgdo da libido e | Diminuicdo da libido e
Disturbios psiquiatricos « x
depressdo depressdo
DistUrbios no sistema o ..
Tontura e sonoléncia Sonoléncia
nervoso
Comum Infarto do miocéardio
(1% e < 10%) Disturbios no sistema i (casos fatais foram
cardiaco reportados)?, faléncia
cardiaca®
Disturbios vasculares Ondas de calor -
Disturbios D_or akgdommal, . Dispepsia, flatuléncia e
. L constipacao, dispepsia, S
gastrointestinais N ) diarréia
flatuléncia e ndusea
Distdrbios hepato- Hepgtoto,x!mdade, Hepgtoth!udade,
- ictericia e ictericia e
biliares hi . - . . -
ipertransaminasemia hipertransaminasemia
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CASODEX na dose de

CASODEX 50mg (+

(= 0,1% e < 1%)

Frequencia Sistemas 150mg (monoterapia) analogo LHRH)
L Alopecia, hirsuitismo,
. Alopecia, hirsuitismo/ .
Disturbios na pele e . crescimento de cabelo/
. X crescimento de cabelo, ~ N
tecido subcutaneo d . erupcao cutanea, pele
pele seca”, prurido .
seca, prurido
Distdrbios renais e .
A Hematuria -
urinérios
Dlsturblqs do sistema Disfuncao ereétil Disfuncéo erétil
reprodutivo e mamas
Disturbios gerais € no Dor no peito e edema Dor no peito
local de administragao
Investigacdo Aumento de peso Aumento de peso
DistUrbios no sistema Hipersensibilidade, Hipersensibilidade,
Incomum imune angioedema e urticaria | angioedema e urticaria

Disturbios respiratorios,
toracicos e no

Doenca Pulmonar
Intersticial®. Casos fatais

Doenca Pulmonar
Intersticial®. Casos fatais

tecido subcutaneo

fotosensibilidade

mediastino foram reportados foram reportados.
Insuficiéncia hepatica'. Insuficiéncia hepatical
Transtornos Casos fatais foram Casos fatais foram
hepatobiliares reportados.
Rara reportados.
(20,01% e < 0,1%) Disturbios - Vémito
gastrointestinais
Disturbios de pele e Reacdo de Reacédo de

fotosensibilidade

A maioria dos pacientes que recebem CASODEX na dosagem de 150 mg ao dia como monoterapia apresentam
ginecomastia e/ou dor nas mamas. Nos estudos, esses sintomas foram considerados graves em até 5% dos
pacientes. A ginecomastia pode ndo ser resolvida espontaneamente apds a interrupcdo da terapia, particularmente
apos tratamento prolongado.

® Pode ser reduzida com castracdo concomitante.

¢, As alteracGes hepéticas sdo raramente severas e foram frequentemente passageiras, podendo ser solucionadas ou
melhoradas com manutencéo da terapia ou descontinuagéo do tratamento.

?_ Devido & padronizacio de termos usada no estudo de Cancer de Préstata Precoce (EPC), o evento adverso “pele
seca” foi denominado como “erupcdo”. Assim, deve-se assumir a freqiiéncia para 150mg como sendo a mesma de
50mg.

® Registrado como uma reacdo adversa ap6s a revisdo de dados de farmacovigilancia. A frequéncia foi determinada
pela incidéncia de eventos adversos reportados de pneumonia intersticial na fase randomizada do tratamento com
150mg de estudos EPC.

' Registrado como uma reagéo adversa ap6s a revisao de dados de farmacovigilancia. A frequéncia foi determinada
pela incidéncia de eventos de insuficiéncia hepatica em pacientes tratados com CASODEX 150mg no braco aberto
de estudos EPC.

9 Observados em um estudo farmaco-epidemiolégico de agonistas LHRH e antiandrégenos usados no
tratamento do cancer de préstata. O risco parece ser maior quando CASODEX 50 mg foi utilizado em
combinagdo com agonistas do LHRH, mas nenhum aumento no risco foi evidente quando CASODEX
na dose de 150mg foi utilizado como monoterapia para o tratamento de cancer de prostata.
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Além disso, as reacdes adversas descritas a seguir foram relatadas nos estudos clinicos (como possiveis
reacOes adversas a droga, na opinido dos médicos investigadores, com frequéncia maior ou igual a 1%)
durante o tratamento com 50 mg ao dia de CASODEX, associado ao analogo do LHRH. Nenhuma
relacdo causal entre essas reacdes e o tratamento foi estabelecida, e algumas das experiéncias relatadas
sdo aquelas que comumente ocorrem em pacientes idosos.

Sistema gastrointestinal: boca seca.

Sistema Nervoso Central: insdnia.

Sistema respiratério: dispnéia.

Aparelho urogenital: nocturia.

Pele e anexos: sudorese.

Metabolismo e Nutricdo: diabetes mellitus, hiperglicemia, e perda de peso.

Gerais: cefaléia, dor, dor pélvica e calafrios.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria -

NOTIVISA, disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

N&o h& experiéncia com superdosagem em humanos. N&o ha antidoto especifico e o tratamento deve ser
sintomatico. Uma vez que bicalutamida possui alta taxa de ligacdo as proteinas e ndo é recuperado
inalterado na urina, o procedimento de dialise pode nado ser Gtil. Cuidados gerais de suporte, incluindo
monitoramento frequente dos sinais vitais, sdo indicados.

Em caso de intoxicacgdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
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I11) DIZERES LEGAIS
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