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Nombre del producto: CASODEX® 150 mg
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Forma farmacéutica: Comprimido recubierto

Fortaleza: 150 mg

Estuche por 2 blisteres PVC/AL

con 14 comprimidos recubiertos cada uno.
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1- CORDEN PHARMA GMBH, Plankstadt, Alemania.

Formulacion

Fabricante, pais: 2- ASTRAZENECA UK LIMITED, Macclesfield,
Reino Unido de Gran Bretana e Irlanda del Norte.
Empacador primario y secundario

Numero de Registro Sanitario: 1778

Fecha de Inscripcion: 19 de julio de 2002.

Composicion:

Presentacion:

Titular del Registro Sanitario, pais:

Cada comprimido recubierto contiene:

Bicalutamida 150,0 mg

Lactosa monohidratada 61,0 mg

Plazo de validez: 48 meses

Condiciones de almacenamiento: Almacenar por debajo de 30 °C.

Indicaciones terapéuticas:

Casodex 150 mg esta indicado en monoterapia o como tratamiento adyuvante a una
prostatectomia radical o una radioterapia en pacientes con cancer de proéstata local
avanzado expuestos a un elevado riesgo de progresion de la enfermedad (véase la seccion
“Propiedades farmacodinamicas”).

Casodex 150 mg también esta indicado para el tratamiento de los pacientes con cancer de
prostata local avanzado, no metastasico, en quienes se considera inadecuada o inaceptable la
castracién quirdrgica u otra intervencién médica.

Contraindicaciones:
Casodex 150 mg esta contraindicado en mujeres y nifios. (véase la seccion Fertilidad,
embarazo y lactancia).



Casodex 150 mg no debe administrarse a pacientes que hayan mostrado una reaccion de
hipersensibilidad a este medicamento.

Esta contraindicada la coadministracion de Casodex con la terfenadina, el astemizol o la
cisaprida.

Precauciones:

Ver Advertencias.

Advertencias especiales y precauciones de uso:

El tratamiento debe iniciarse bajo la supervision directa de un especialista.

La bicalutamida se metaboliza ampliamente en el higado. La informacion existente sugiere
que la eliminacion puede ser mas lenta en sujetos con insuficiencia hepatica grave y que
esto podria conducir a una mayor acumulacién. Por lo tanto, Casodex 150 mg debe usarse
con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica moderada a grave.

Debido a la posibilidad de alteraciones hepaticas, debe considerarse la realizaciéon de
pruebas periodicas de la funcidén hepatica. Se prevé que la mayoria de las alteraciones se
presentaran en los 6 meses siguientes al inicio del tratamiento con Casodex.

Raramente se han observado trastornos hepaticos graves e insuficiencia hepatica con
Casodex 150 mg y se han notificado desenlaces mortales ( véase la seccion Efectos no
deseados). El tratamiento con Casodex 150 mg debe suspenderse si dichos trastornos son
graves.

En los pacientes con una progresion objetiva de la enfermedad y concentraciones elevadas
de antigeno prostatico especifico (PSA), debe considerarse la suspension del tratamiento
con Casodex.

Se ha demostrado que la bicalutamida inhibe la forma CYP 3A4 del citocromo P450, por lo
que debe tenerse precauciéon al coadministrarse con medicamentos que son metabolizados
principalmente por la enzima CYP 3A4.

En casos aislados, se notificaron reacciones de fotosensibilidad en pacientes tratados con
Casodex 150 mg. Se deberia aconsejar a los pacientes evitar la exposicion excesiva al sol o
a la luz UV mientras reciban Casodex de 150 mg y considerar el uso de protectores solares.
En los casos en que las reacciones de fotosensibilidad sean mas persistentes o graves, se
deberia iniciar un tratamiento adecuado de los sintomas.

Debe comunicarse a los pacientes sensibles a la lactosa que cada comprimido Casodex de
150 mg contiene 183 mg de lactosa monohidratada.

Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa, deficiencia de
lactasa de los lapones o malabsorcion de glucosa y galactosa no deben tomar este
medicamento.

El tratamiento de privacidon androgénica puede prolongar el intervalo QT.

En pacientes con antecedentes o que presentan factores de riesgo de prolongaciéon del
intervalo QT y en pacientes que reciben medicamentos simultaneos que pueden prolongar el
intervalo QT (consulte la seccién Interaccidon con otros medicamentos y otras formas de
interaccion), los médicos deben evaluar la relacion entre los riesgos y los beneficios, incluida
la posibilidad de taquicardia ventricular en entorchado antes de comenzar a tomar Casodex.

La terapia antiandrogénica puede causar cambios morfolégicos en los espermatozoides.

Aunque no se ha evaluado el efecto de la bicalutamida sobre la morfologia de los
espermatozoides y no se han notificado cambios en los pacientes que recibieron Casodex,
los pacientes y/o sus parejas deberan seguir un tratamiento de anticoncepciéon adecuado
durante 130 dias después de la terapia con Casodex.



Se ha informado una potenciacion de los efectos anticoagulantes de cumarina en pacientes

que reciben terapia concomitante con Casodex, lo cual puede dar como resultado un
aumento en el tiempo de protrombina (TP) y en la razén internacional normalizada (RIN).
Algunos casos han estado asociados a un riesgo de sangrado. Se recomienda el monitoreo
estrecho de TP/RIN y se debe considerar un ajuste de la dosis de anticoagulantes (véase
las secciones Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion y Efectos
no deseados).

Efectos indeseables:

En esta seccion, las frecuencias de efectos no deseados se definen de la siguiente manera:
muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (= 1/100 y < 1/10), infrecuentes (= 1/1000 y < 1/100),
raras (= 1/10000 y < 1/1000), muy raras (< 1/10000) y frecuencia desconocida (imposible de
estimar con los datos disponibles).

Tabla 1. Frecuencia de las reacciones adversas
Sistema/ Organo Frecuencia Reaccion adversa
Trastornos de la sangre y del Frecuentes Anemia
sistema linfatico
Trastornos del sistema Infrecuentes Hipersensibilidad, edema
inmunitario angioneurdético y urticaria
Trastornos del metabolismo Frecuentes Disminucién del apetito
y la nutricion
Trastornos psiquiatricos Frecuentes Disminucion de la libido
Depresion
Trastornos del sistema Frecuentes Mareo
nervioso Somnolencia
. Prolongacion  del intervalo T
Desconocido (consu?te Q
Transtornos cardiacos
las  secciones  Advertencias y
precauciones
especiales de uso e Interaccién con
otros
medicamentos y otras formas de
interaccion).
Trastornos vasculares Frecuentes Sofocos
Trastornos respiratorios, Infrecuentes Neumopatia intersticial 5 (Se han
toracicos y mediastinicos notificado desenlaces mortales)
Trastornos gastrointestinales Frecuentes Dolor abdominal
Estrefiimiento
Dispepsia
Flatulencia

Nauseas



Sistema/ Organo Frecuencia Reaccion adversa

Trastornos hepatobiliares Frecuentes Hepatotoxicidad, ictericia, elevacién
de las transaminasas’
Raros Insuficiencia  hepatica* (se han
notificado desenlaces mortales)
Trastornos de la piel y del Muy frecuentes Exantema
tejido subcutaneo ,
Frecuentes Alopecia
Hirsutismo / Recrecimiento del cabello
piel Seca 3
Prurito
Raras

Reacciones de fotosensibilidad.

Trastornos renales y urinarios Frecuentes Hematuria
Trastornos del sistema Muy frecuentes Ginecomastia y sensibilidad mamaria?
reproductor y de la mama ) B o
Frecuentes Disfuncion eréctil
Trastornos generales y Muy frecuentes Astenia
reacciones en el lugar de la o
administracion Frecuentes Dolor toracico
Edema
Exploraciones Frecuentes Aumento de peso

complementarias

Las alteraciones hepaticas raramente fueron graves y a menudo fueron transitorias; se
resolvieron o mejoraron sin interrumpir el tratamiento o después de suspenderlo.

La mayoria de los pacientes tratados con Casodex 150 mg en monoterapia presentan
ginecomastia o dolor mamario. En los estudios, se considerdé que estos sintomas eran
intensos hasta en un 5% de los pacientes. Es posible que la ginecomastia no desaparezca
espontaneamente tras la suspension del tratamiento, sobre todo después de un tratamiento
prolongado (£ 1/100000), frecuencia desconocida (imposible de estimar con los datos
disponibles).

3 Debido a las convenciones de codificacion usadas en los estudios de EPC, los eventos

adversos de “piel seca”se codificaron bajo el término de COSTART “erupcion cutanea”. Por
lo tanto, no se puede determinar ningun descriptor de frecuencia separado para la dosis de
150 mg de Casodex, sin embargo, se asume la misma frecuencia de una dosis de 50 mg.

4 Estan incluidas en la lista de reacciones adversas a medicamentos tras la revision de los
datos posteriores a la comercializacion. La frecuencia se determiné a partir de la incidencia
de eventos adversos notificados de insuficiencia hepatica en pacientes tratados en el grupo
abierto con Casodex de 150 mg en los estudios de EPC.

® Estan incluidas en la lista de reacciones adversas a medicamentos tras la revision de los
datos posteriores a la comercializacion. La frecuencia se determiné a partir de la incidencia
de eventos adversos notificados de neumonia intersticial en el periodo de tratamiento
aleatorizado de los estudios EPC con 150 mg.

Aumento de TP/RIN: se han informado casos de interaccion de anticoagulantes cumarinicos



con Casodex durante el periodo de farmacovigilancia (véase las secciones Advertencias y
precauciones especiales de empleo e Interaccion con otros medicamentos y otras formas de
interaccion).

Posologia y modo de administracion:

Varones adultos, incluyendo los de edad avanzada: la dosis es de un comprimido de 150 mg
una vez al dia por via oral.

Casodex 150 mg debe tomarse continuamente durante un periodo minimo de 2 afios o
hasta la progresion de la enfermedad.

Insuficiencia renal: no es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepatica: no es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia
hepatica leve. Es posible que se observe una mayor acumulacion del medicamento en los
pacientes con insuficiencia hepatica moderada a grave.

Interaccién con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:

Los estudios in vitro demostraron que la R-bicalutamida es un inhibidor de la enzima
CYP 3A4, pero que ejerce una menor actividad inhibidora en las enzimas CYP 2C9, 2C19 y
2D6.

Si bien los estudios clinicos que utilizaron la antipirina como un marcador de la actividad del
citocromo P450 (CYP) no revelaron una interaccion potencial con Casodex, la exposicion
media al midazolam (ABC) aumentd hasta en un 80% después de la coadministracién con
Casodex durante 28 dias. Si se trata de medicamentos con un margen terapéutico estrecho,
tal elevacion podria ser importante. En consecuencia, esta contraindicada la administracion
concomitante con la terfenadina, el astemizol y la cisaprida (véase la seccion
“Contraindicaciones”) y debe tenerse precaucion al administrar Casodex junto con
compuestos como la ciclosporina y los bloqueadores de los canales del calcio. Puede ser
necesario reducir la dosis de estos medicamentos, en particular si se observa una
potenciacién del efecto o reacciones adversas. Con respecto a la ciclosporina, se
recomienda vigilar de cerca las concentraciones plasmaticas y el estado clinico del paciente
al empezar y al suspender el tratamiento con Casodex.

Debe tenerse precaucion al prescribir Casodex junto con otros medicamentos capaces de
inhibir la oxidacion de medicamentos, por ejemplo la cimetidina y el ketoconazol.
Tedricamente, esto podria resultar en un aumento de las concentraciones plasmaticas de la
bicalutamida, y por lo tanto de los efectos secundarios.

Los estudios in vitro han demostrado que la bicalutamida puede desplazar al anticoagulante

cumarinico warfarina de sus sitios de unién a las proteinas. Se han informado casos de
aumento del efecto de warfarina y de otros anticoagulantes cumarinicos cuando estos se
administran en forma concomitante con Casodex. Por lo tanto, se recomienda vigilar
estrechamente TP/RIN al administrar el tratamiento con Casodex 150 mg en los pacientes
que reciben anticoagulantes cumarinicos en forma concomitante. Asimismo, se debe
considerar un ajuste de la dosis de anticoagulantes (véase las secciones Advertencias y
precauciones especiales de empleo y Efectos no deseados).

Dado que el tratamiento de privacion androgénica puede prolongar el intervalo QT, el uso
simultaneo de Casodex con medicamentos que prolongan el intervalo QT o medicamentos
capaces de inducir taquicardia ventricular en entorchado, como medicamentos antiarritmicos
clase IA (p. €j., quinidina, disopiramida) o clase Ill (p. ej., amiodarona, sotalol, dofetilide y
ibutilide), metadona, moxifloxacina, antipsicéticos, etc., deben evaluarse cuidadosamente
(consulte la seccion Advertencias y precauciones especiales de uso).

Poblacion pediatrica



Los estudios de interaccion se realizaron solamente en adultos.
Uso en Embarazo y lactancia:
Embarazo

La bicalutamida esta contraindicada en las mujeres y no debe administrarse durante
elembarazo.

Lactancia
Bicalutamida esta contraindicado durante la lactancia.
Fertilidad

Se ha observado un deterioro reversible de la fertilidad masculina en estudios en animales
(véase la seccidn Datos preclinicos sobre la seguridad importantes para el médico). Se debe
asumir la presencia de un periodo de subfertilidad o infertilidad en los hombres.

Efectos sobre la conduccion de vehiculos/maquinarias:

Es poco probable que Casodex altere la capacidad de los pacientes para conducir o utilizar
maquinas. No obstante, cabe notar que, en ocasiones, puede presentarse somnolencia. Los
pacientes afectados deben tomar las debidas precauciones.

Sobredosis:

No hay experiencia sobre casos de sobredosis en el ser humano. No existe un antidoto
especifico; el tratamiento debe ser sintomatico. Es posible que la dialisis sea inutil dado que
la bicalutamida se une considerablemente a las proteinas y no se recupera intacta en la
orina. Esta indicado un tratamiento general de apoyo que incluya la medicién frecuente de
las constantes vitales.

Propiedades farmacodinamicas:
Codigo ATC: L02 B B03

Grupo farmacoterapéutico: Terapia endocrina, Antagonistas de hormonas y agentes
relacionados, Antiandrogenos.

La bicalutamida es un antiandrogeno no esteroide que carece de otra actividad endocrina.
Se une a los receptores de andrégeno naturales o normales sin activar la expresion de los
genes, inhibiendo asi el estimulo androgénico. Esta inhibicion conduce a la regresion de los
tumores prostaticos. Clinicamente, la suspension del tratamiento con Casodex puede
provocar el “sindrome de abstinencia de antiandrégenos” en un subconjunto de pacientes.

Se estudié Casodex 150 mg en pacientes con cancer de prostata localizado (T1-T2, NO o
NX, MO) o local avanzado (T3-T4, N de cualquier grado, MO; T1-T2, N+, MOQ0), no
metastasico, mediante un analisis combinado de tres estudios controlados con placebo con
un disefio doble ciego en los que participaron 8113 pacientes que recibieron Casodex en
forma de una hormonoterapia inmediata o de un tratamiento adyuvante a una
prostatectomia radical o una radioterapia (principalmente irradiacion de haz externo).
Después de un periodo de observacion de 9.7 afos (mediana), el 36.6% y el 38.17% del
total de los pacientes tratados con Casodex y con un placebo, respectivamente, habian
presentado una progresion objetiva de la enfermedad.

Se observé una disminucion del riesgo de progresion objetiva de la enfermedad en la
mayoria de los grupos, aunque fue mas evidente en los pacientes expuestos a un mayor
riesgo de progresion. Por lo tanto, los médicos pueden decidir que la estrategia clinica
optima para un paciente con un bajo riesgo de progresion de la enfermedad, especialmente
en el contexto del tratamiento adyuvante después de una prostatectomia radical, consiste en
diferir el tratamiento hormonal hasta que se observen signos de progresién de la
enfermedad.



No se observé una diferencia en la supervivencia global ya que después de un periodo de
observacion de 7.4 afios (mediana), la mortalidad fue del 31.4% (RR = 1,01; IC del 95%:
0.94-1.09); sin embargo, se detectaron algunas tendencias en los analisis exploratorios de
los subgrupos.

Las siguientes tablas resumen los datos relativos a la supervivencia sin progresién de la
enfermedad y a la supervivencia global de acuerdo a las estimaciones de Kaplan-Meier en
pacientes con enfermedad local avanzada.

Tabla 1. Proporcion de pacientes con progresion de la enfermedad local
avanzada en el tiempo, por subgrupo de tratamiento
Poblacién Grupo de Acontecimientos  Acontecimientos Acontecimientos  Acontecimientos
analizada tratamiento (%0) a los 3 anos (%o) a los 5 anos (%) a los 7 anos (%o) a los 10 afios
- al 3 - i
Espera Casodex 150 19.7% 36.3% 52,1% 73.2%
vigilante mg
(0=657) placebo 39.8% 59.7% 70.7% 79.1%
Radioterapia  Casodex 150 13.9% 33.0% 42.1% 62,7%
(n=305) mg
placebo 30.7% 49.4% 58.6% 72.2%
Prostatectopn Casodex 150 7 50, 14.4% 19.8% 29.9%
a radical mg
(n=1719) placebo 11.7% 19.4% 23.2% 30.9%
Tabla 2. Supervivencia global en pacientes con enfermedad local avanzada por

sub grupo de tratamiento.

o a

Poblacién Grupo de Acontecimientos  Acontecimientos  Acontecimientos  Acontecimientos
analizada tratamiento (%) a los 3 anos (%) a los 5 ailos (%) a los 7 aflos (%) alos 10 aios
Espera Casodex 150 14.2% 29.4% 42.2% 65.0%
vigilante mg
(1=657) placebo 17.0% 36.4% 53.7% 67.5%
Radioterapia  Casodex 150 8.2% 20.9% 30.0% 48.5%
(n=305) mg
placebo 12.6% 23,1% 38.1% 53,3%
Pl‘ostatecto?.m Casodex 150 4.6% 10.0% 14.6% 23 4%
a radical mg
(n=1719) placebo 4.2% 8.7% 12.6% 20.2%
Poblacion Grupo de Acontecimientos  Acontecimientos  Acontecimientos  Acontecimientos
analizada tratamiento (%) a los 3 anos (%) a los 5 anos (%) a los 7 anos (%) a los 10 anos
Espera vigilante Casodex 150 14.2% 29 4% 4229 65.0%
(n=657) mg
Radioterapia -
o placebo 17.0% 36.4% 53.7% 67.5%
(n=305)
Prostatectomia Casodex 150 &
8.2% 20.9% 30.0% 48.5%

radical (n=1719)

mg




En los pacientes con enfermedad localizada tratados uUnicamente con Casodex, no se
observo una diferencia significativa en la supervivencia sin progresion de la enfermedad. No
hubo una diferencia significativa en la supervivencia global de los pacientes con enfermedad
localizada que recibieron Casodex como terapia adyuvante, luego de la radioterapia (RR =
0,98; IC del 95 % 0,80 a 1,20) o prostatectomia radical (RR = 1,03; IC del 95 % 0,85 a 1,25).
En pacientes con enfermedad localizada, que hubiesen sido controlados con espera
vigilante, mostraron una tendencia hacia una disminucién de la supervivencia con respecto a
los pacientes tratados con un placebo (HR = 1,15; IC del 95 % 1,00 a 1,32).

En vista de estos resultados, no se considera favorable el perfil de riesgos-beneficios de
Casodex en este grupo de pacientes.

En un programa separado, la eficacia de Casodex 150 mg en pacientes con cancer de
prostata local avanzado no metastasico, en quienes estaba indicada la castracién inmediata,
se demostré en un analisis combinado de 2 estudios en los que participaron 480 pacientes
con cancer de préstata no metastasico (MO) no tratados previamente. Después de un
periodo de observacion de 6.3 afos (mediana), con una mortalidad del 56%, no se observé
una diferencia significativa entre la supervivencia con Casodex y con la castracion (relacion
de riesgos = 1.05 [IC de 0.81 a 1.36]); sin embargo, no fue posible concluir que los dos
tratamientos eran estadisticamente equivalentes.

En un analisis combinado de 2 estudios en 805 pacientes con cancer metastasico (M1) no
tratados previamente, en el momento en que la mortalidad era del 43%, se demostré que
Casodex 150 mg fue menos eficaz que la castracion en términos de supervivencia (relacién
de riesgos = 1.30 [IC de 1.04 a 1.65]), con una diferencia numérica en el tiempo estimado
hasta la muerte de 42 dias (6 semanas) durante un periodo de supervivencia de 2 afos
(mediana).

La bicalutamida es un racemato cuya actividad antiandrogénica reside casi exclusivamente
en el enantiémero R.

Propiedades farmacocinéticas (Absorcion, distribucion, biotransformacion,
eliminacion):

La bicalutamida muestra una buena absorcion después de la administracién oral. No se ha
demostrado que los alimentos tengan un efecto clinico importante sobre la biodisponibilidad.

El enantiomero (S) se elimina mas rapidamente que el enantiomero (R), cuya vida media de
eliminacion plasmatica es de aproximadamente una semana.

Con la administracion diaria de Casodex 150 mg, el enantiémero (R) se acumula alrededor
de 10 veces en el plasma debido a su vida media prolongada.

Durante el tratamiento con un régimen de 150 mg de Casodex al dia se observan
concentraciones plasmaticas estables del enantiomero (R) de aproximadamente 22 pg/ml.
En el estado de equilibrio, el enantiomero (R) cuya actividad es predominante, representa el
99% del total de los enantiomeros circulantes.

La farmacocinética del enantiémero (R) no es afectada por la edad, la insuficiencia renal ni
la insuficiencia hepatica leve a moderada. Se ha demostrado que, en sujetos con
insuficiencia hepatica grave, la eliminacion plasmatica del enantidmero (R) es mas lenta.

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

En un estudio clinico, la concentracion media de R-bicalutamida fue de 4.9 ug/ml en el
esperma de varones tratados con Casodex 150 mg. La cantidad de bicalutamida que podria
ser transferida a la pareja durante el coito seria baja (por extrapolacion, aproximadamente



0.3 ug/kg). Esto es inferior a la dosis necesaria para provocar alteraciones en las crias de
animales de laboratorio.

Informacién preclinica sobre la seguridad

La bicalutamida es un potente antiandrégeno y un inductor de la enzima oxidasa de funcién
combinada en los animales. Los cambios observados en los érganos blanco de animales,
tales como la induccion de tumores (células de Leydig, tiroides, higado), se relacionan con
estas actividades. No se ha observado una induccion de enzimas en el hombre. La atrofia
de los tubulos seminiferos es un efecto de clase previsible con los antiandréogenos y se ha
observado en todas las especies examinadas. La inversion de la atrofia testicular ocurri6 4
meses después de la finalizacion de la administracion en un estudio de 6 meses de duracién
realizado en ratas (a dosis de, aproximadamente, 0,6 veces las concentraciones
terapéuticas en humanos a la dosis recomendada de 150 mg). No se observé una
recuperacion 24 semanas después de la finalizacion de la administracion en un estudio de
12 meses de duracién realizado en ratas (a

dosis de, aproximadamente, 0,9 veces las concentraciones en humanos a la dosis de 150
mg recomendada en humanos). Luego de 12 meses de administracion continua en perros (a
dosis de, aproximadamente, 3 veces las concentraciones terapéuticas en humanos a la
dosis de 150 mg recomendada en humanos), la incidencia de la atrofia testicular observada
fue igual en perros que recibieron el medicamento como en perros del grupo de control,
después de un periodo de recuperacién de 6 meses. En un estudio de fertilidad (a dosis de,
aproximadamente, 0,6 veces las concentraciones terapéuticas en humanos a la dosis de
150 mg recomendada en humanos), las ratas macho tuvieron un periodo mas prolongado
hasta lograr el apareamiento exitoso, inmediatamente después de 11 semanas de
administracion del farmaco; la inversion se observo luego de 7 semanas sin recibir la dosis.

Instrucciones de uso, manipulacion y destruccion del remanente no utilizable del
producto:

No procede.
Fecha de aprobacion/ revisiéon del texto: 31 de marzo de 2022.



