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Modelo de Bula - AstraZeneca do Brasil Ltda.

CASODEX" 50 mg

bicalutamida

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO
Comprimidos revestidos. Embalagem com 28.

USO ADULTO
COMPOSICAO
Cada comprimido contém:

bicalutamida .........c.ccccveeeiieriieeiienee, 50 mg

EXcipientes q.8.p. vveoeveeeveeercveeenireenreenns 1 comprimido

Excipientes: didxido de titanio, estearato de magnésio, amidoglicolato de sodio, lactose monoidratada,
hipromelose, macrogol 300 e povidona.

INFORMACOES AO PACIENTE

Acdo esperada do medicamento: CASODEX inibe o estimulo androgénico, resultando assim na
regressao dos tumores prostaticos.

Cuidados de armazenamento: Conservar em temperatura ambiente (15°C a 30°C).
Prazo de validade: vide cartucho. Nao use medicamento com prazo de validade vencido.

Gravidez e lactacado: CASODEX ndo deve ser administrado a gestantes ¢ a mulheres que estejam
amamentando.

Cuidados de administracido: Siga a orientagdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as
doses e a duragdo do tratamento, conforme prescricao.

Interrupcao do tratamento: Nao interromper o tratamento sem o conhecimento de seu médico.

Reacées adversas: Informe seu médico do aparecimento de reacdes desagradaveis. Durante o
tratamento com 50 mg ao dia de CASODEX podem ocorrer as seguintes reagdes adversas: ondas de
calor, hipersensibilidade das mamas, nauseas, vOmitos, diarréia, coceira e fraqueza. Durante o
tratamento com 150 mg ao dia de CASODEX podem ocorrer as seguintes reacdes adversas:
hipersensibilidade das mamas, ginecomastia, ondas de calor, coceira, dor abdominal, fraqueza,
depressao, nauseas, vomitos, queda de cabelos, ressecamento da pele, diminuigdo do desejo sexual e
presenca de sangue na urina e alteragcdes nos pulmoes.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.



Ingestdo concomitante com outras substancias: Enquanto estiver em tratamento com CASODEX,
ndo tome nenhum outro medicamento sem o consentimento de seu médico, principalmente
anticoagulantes orais (medicamentos que impedem a coagulagdo sanguinea).

Contra-indicacées e precaucoes: CASODEX ¢ contra-indicado em todos os casos de
hipersensibilidade a qualquer um de seus componentes. CASODEX ndo deve ser administrado para
mulheres e criancas. Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do
inicio ou durante o tratamento.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir autos e operar maquinas: Nao ha evidéncia de que a
administragdo de CASODEX resulte em comprometimento da capacidade de dirigir automoveis ou
operar maquinas.

NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER
PERIGOSO PARA SUA SAUDE.

INFORMACOES TECNICAS
CARACTERISTICAS

Propriedades Farmacodinimicas

CASODEX ¢ um antiandrogénio ndo-esteroidal, destituido de qualquer outra atividade enddcrina. Ele
se liga aos receptores androgénicos sem ativar a expressdo génica e, assim, inibe o estimulo
androgénico. A regressdo dos tumores prostaticos resulta dessa inibi¢do. Clinicamente, a
descontinuacdo da dose de 150 mg ao dia de CASODEX pode resultar na sindrome de retirada do
antiandrégeno em alguns pacientes.

CASODEX ¢ um racemato, sendo que sua atividade antiandrogénica é quase que exclusivamente
atribuida ao enantidmero-R.

A eficacia de CASODEX 150 mg ao dia como tratamento para pacientes com cancer de prostata
localizado ou localmente avancado (T1 - T4, com ou sem comprometimento linfonodal, M0) 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 intengao
curativa. Na analise global, o tratamento com CASODEX 150 mg ao dia foi associado com
diminuic@o significativa do risco de progressdo de doenca e desenvolvimento de metastases 0sseas,
mas nao foi observada diferen¢a na sobrevida.

Em adigdo a esta primeira analise, foram realizadas analises de subgrupo. Em termos de sobrevida
livre de progressdo, houve um beneficio significativo para pacientes com doenga localmente avangada
independente da terapia primaria recebida (ex.: radioterapia, prostatectomia radical ou “observagdo
vigilante” (watchful waiting); entretanto, ndo foram vistos beneficios significativos para pacientes
com doenga localizada. Em termos de sobrevida para pacientes com doenga localizada que receberam
a dose de 150 mg de CASODEX imediatamente (observacdo vigilante), houve uma tendéncia de
diminuigdo da sobrevida, comparado com pacientes com placebo. Para os pacientes com doenca
localmente avangada, houve uma tendéncia para melhora da sobrevida com CASODEX 150 mg ao
dia, comparado com placebo.

Observou-se uma melhora da sobrevida em pacientes com doenga 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.

Em um programa separado, a eficacia de 150 mg ao dia de CASODEX para o tratamento de pacientes
com cancer de prostata localmente avangado ndo metastatico, para os quais terapia hormonal imediata
¢ indicada, foi demonstrada em uma analise combinada de dois estudos, os quais envolveram 480
pacientes portadores de cancer de prostata ndo metastatico (M0) e ndo tratados previamente. Este
estudo mostrou que ndo houve diferenga estatisticamente significativa na sobrevida [RR = 1,05 (IC
0,81 a 1,36) p=0,699] ou no tempo para progressdo de doenga [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 castragao.
Houve uma tendéncia a favor de 150 mg ao dia de CASODEX, comparado a castragdo, em termos de
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qualidade de vida, com beneficios estatisticamente significativos para interesse sexual (p=0,029) e
atividade fisica (p=0,046) em pacientes avaliaveis.

A eficécia 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
doenga metastatica (M1) e sem tratamento anterior. A dosagem de 150 mg ao dia de CASODEX
demonstrou ser inferior a castragdo em termos de sobrevida (RR = 1,30, p=0,0246), quando a taxa de
mortalidade era de 43%, embora a diferengca numérica no tempo estimado para dbito tenha sido de
apenas 42 dias (6 semanas). Houve tendéncia geral a favor de CASODEX na dose diaria de 150 mg
em relacdo a qualidade 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 castragao (p=0,046).

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

Propriedades Farmacocinéticas

CASODEX ¢ bem absorvido apds administragdo oral. Nao ha evidéncia de efeito clinicamente
relevante dos alimentos sobre sua biodisponibilidade.

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

Concentragdes plasmaticas de equilibrio de aproximadamente 9 mcg/ml do enantidmero-R sao
observadas durante administracdes didrias de 50 mg de CASODEX. No estado de equilibrio, o
enantiomero-R predominantemente ativo representa 99% dos enantidmeros totais circulantes. A
farmacocinética do enantiomero-R ndo ¢é afetada pela idade, por comprometimento renal ou
comprometimento hepatico leve a moderado. Existem evidéncias de que em individuos com
comprometimento hepatico 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 (oxidagdo e glicuronidacdo). Seus metabdlitos sdo eliminados pelos rins
e bile em propor¢des aproximadamente iguais.

Em um estudo clinico, a concentragdo mediana de R-bicalutamida no sémen de homens tratados com
CASODEX 150 mg ao dia foi de 4,9 pug/ml. A quantidade de bicalutamida potencialmente
transferida as parceiras durante o coito ¢ menor e equivale a aproximadamente 0,3 pg/kg. Isto esta
abaixo do requerido para inducao de alteragdes na prole de animais de laboratorio.

Dados pré-clinicos

CASODEX ¢ um antiandrogénio potente ¢ um indutor da enzima oxidase de fung@o mista em
animais. Alteracdes nos orgdos-alvo, incluindo indu¢do de tumores em animais, estdo relacionadas
com essas atividades. A indugdo enzimatica ndo foi observada em humanos. Nenhum desses
resultados dos estudos pré-clinicos ¢ considerado relevante para o tratamento de pacientes com cancer
avancado da prostata.

INDICACOES

Céancer de préstata avancado (metastatico)

- Tratamento de cancer de prostata avancado em combinacdo com o tratamento com analogos do
LHRH ou castracao cirtirgica.

- Tratamento de cancer de prostata metastdtico em pacientes nos quais a castragdo cirtrgica ou
medicamentosa nao estd indicada ou nao ¢ aceitavel.

Vide item Posologia e Modo de Usar.




Cancer de prostata nio-metastatico

- Tratamento de cincer de prostata ndo metastatico localmente avangado em pacientes nos quais o
tratamento hormonal imediato ¢ indicado.

Vide item Posologia e Modo de Usar.

CONTRA-INDICACOES

CASODEX esta contra-indicado para mulheres e criancas. CASODEX nio deve ser
administrado a qualquer paciente que tenha demonstrado reacées de hipersensibilidade ao seu
uso.

PRECAUCOES E ADVERTENCIAS

CASODEX ¢ extensamente metabolizado pelo figado. Os dados sugerem que a sua eliminacio
pode ser mais lenta em individuos com comprometimento hepatico grave e isso pode levar a um
acumulo aumentado de CASODEX. Portanto, deve ser usado com cautela em pacientes com
comprometimento hepatico moderado ou grave.

Controles periodicos de funcio hepatica devem ser considerados face a possibilidade de
alteracoes.

Raramente, algumas alteracoes hepaticas graves e insuficiéncia hepatica foram observadas com
CASODEX (ver item Reacdes Adversas). Se as alteracdes forem graves, a terapia deve ser
descontinuada.

Uso durante a gravidez e lactaciao
CASODEX ¢ contra-indicado para mulheres e nio deve ser administrado a gestantes ou
mulheres que estejam amamentando.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nao ha evidéncia de intera¢des farmacocinéticas ou farmacodinimicas entre CASODEX na
dose de 50 mg ao dia 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 CYP 2C9, 2C19 e 2D6.

Embora estudos in vitro terem sugerido o potencial de CASODEX para inibir o citocromo 3 A
4, os numeros dos estudos clinicos mostraram que a magnitude para qualquer inibicdo ¢é
improvavel para significado clinico.

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 monitorizado cuidadosamente.

REACOES ADVERSAS
A agdo farmacolégica de CASODEX pode originar certos efeitos adversos os quais incluem:

Uso em combinacio com castraciio para cancer de prostata avancado (metastatico):

Frequéncia Sistemas Eventos
Muito comum (= 10%) Desordens do Sistema Dores nas mamas’
Reprodutivo e mamas
Ginecomastia'
Desordens gerais Ondas de calor
Comum (21% e <10%) Desordens gastrointestinais | Diarréia
Nauseas

Desordens Hepato-biliares | Alteracdes hepaticas (niveis
elevados de transaminases,
ictericia)
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Desordens gerais

Astenia

Prurido

Incomum (= 0,1% e < 1%)

Desordens do Sistema
Imune

Reacgoes de
hipersensibilidade,
incluindo edema
angioneurotico e urticaria

Desordens Respiratorias,
Toracicas e do Mediastino

Doenca Pulmonar
Intersticial

Rara (= 0,01% e < 0,1%)

Desordens gastrointestinais

Vomito

Desordens Hepato-biliares

Insuficiéncia Hepatica

Desordens da pele e tecido

Pele seca

subcutineo

1. Pode ser reduzida com castraciao concomitante.
2. Alteracdes Hepaticas sdo raramente severas e frequentemente passageiras, podem ser solucionadas ou
melhoradas com terapia continua ou cessar com terapias seguintes (ver item Precaucées e Adverténcias).

Além disso, as reacdes adversas descritas a seguir foram relatadas nos estudos clinicos (como
possiveis reacées 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 relacio causal entre essas reagoes e o tratamento foi estabelecida,
e algumas das experiéncias relatadas sao aquelas que comumente ocorrem em pacientes idosos.
Sistema Cardiovascular: insuficiéncia cardiaca.

Sistema gastrointestinal: anorexia, boca seca, dispepsia, constipacio e flatuléncia.

Sistema Nervoso Central: tontura, insonia, sonoléncia e diminuicao da libido.

Sistema respiratorio: dispnéia.

Aparelho urogenital: impoténcia e nocturia.

Hematoldgico: anemia.

Pele e anexos: alopécia, erupc¢odes cutineas, sudorese e hirsutismo.

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

Gerais: dor abdominal, dor no peito, cefaléia, dor, dor pélvica e calafrios.

Uso em monoterapia para cancer de prostata nio metastatico:

Muito comum (= 10%)

Ginecomastia, hipersensibilidade mamaria. A maioria dos pacientes recebendo 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. Ginecomastia
pode nio ser resolvida espontaneamente apés a interrup¢ao da terapia, particularmente apos
tratamento prolongado.

Comum (1% e<10% )




Ondas de calor, prurido, astenia, alopécia, crescimento de cabelo, pele seca, diminuicdo da
libido, impoténcia e ganho de peso.

Outros efeitos adversos observados inclui:

Comum (21% e<10% )

Ndausea.

Alteracoes hepaticas (niveis elevados de transaminases e ictericia), raramente graves, foram
observadas com CASODEX na dosagem de 150 mg ao dia. As altera¢oes foram frequentemente
transitorias, desaparecendo ou melhorando ainda durante o tratamento ou apés o seu término
(ver item Precaucdes e Adverténcias).

Incomum (> 0,1% e < 1%)
Dor abdominal, depressao, dispepsia, hematuria, doenca pulmonar intersticial, reacoes de
hipersensibilidade, incluindo edema angioneurdtico e urticaria.

Rara (>0,01% e <0,1%)
Insuficiéncia Hepatica.

POSOLOGIA E MODO DE USAR

e CANCER DE PROSTATA AVANCADO (METASTATICO)

- Tratamento de cincer avancado da préstata em combinagio com o tratamento com analogos
do LHRH ou castracio cirurgica:

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

- Tratamento de cancer de prostata metastatico em pacientes nos quais a castragio cirargica ou
medicamentosa nao esta indicada ou néo é aceitavel:

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

e CANCER DE PROSTATA NAO-METASTATICO

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

Criancas
CASODEX ¢ contra-indicado para criangas.

Comprometimento renal
Nao ¢é necessario ajuste de dose de CASODEX para pacientes com comprometimento renal.

Comprometimento hepatico

Nao ¢ 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
Precaugdes e Adverténcias).

SUPERDOSAGEM

Nao ha experiéncia com superdosagem em humanos. Nao ha antidoto especifico e o tratamento deve
ser sintomatico. Uma vez que CASODEX possui alta taxa de ligagdo as proteinas e ndo é recuperado
inalterado na urina, o procedimento de dialise pode ndo ser util. Cuidados gerais de suporte, incluindo
monitorizacao frequente dos sinais vitais, sao indicados.

PACIENTES IDOSOS
Vide Posologia.
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