Gepeprostin™ s SANDOZ

bicalutamida

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTA(;éES

Gepeprostin™ 50 mg. Embalagem contendo 30 comprimidos revestidos.

USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de 50 mg contém:

bicalutamida 50 mg
excipientes q.s.p. 1 comprimido revestido
(lactose monoidratada, amidoglicolato de sédio, povidona, estearato de magnésio, amido, metilcelulose, diéxido de
titdinio, friacetina)

|NF°RMA§6£S AO PACIENTE

Leia atentamente este texto antes de comecar a tomar o medicamento, ele informa sobre as pro-
priedades deste medicamento. Se persistirem dividas ou estiver inseguro fale com seu médi

Siga a orientacéo de seu médico, respenando sempre os hordrios, as doses e a duracéo do tratamento.
Néo interrompa o tr to sem o o seu médico.

Néo use o medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar observe o aspecto do
medicamento. A data de fabricacéo e o prazo de validade estdo impressos na embalagem ex-
terna do produto.

Este medicamento n&o pode ser partido ou mastigado.

QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR?

Durante o tratamento com 50 mg ao dia de Gepeprostin™ podem ocorrer as seguintes reacdes adversas: ondas de
calor, hipersensibilidade das mamas, nduseas, vémitos, diarréia, coceira e fraqueza. Durante o tratamento com 150 mg
ao dia de Gepeprostin™ podem ocorrer as seguintes reacdes adversas: hipersensibilidade das mamas, ginecomas-
tia, ondas de calor, coceira, dor abdominal, fraqueza, depresséo, nduseas, vémitos, queda de cabelos, ressecamento
da pele, diminuicdo do desejo sexual e presenca de sangue na urina e alteracdes nos pulmaes.

O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA GRANDE QUANTIDADE DESTE MEDICAMENTO DE UMA SO VEZ?
Em caso de superdose procure um centro de controle de intoxicacdo ou socorro médico.

ONDE E COMO DEVO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

O medicamento deve ser mantido em sua embalagem original. Conservar em temperatura ambiente (15 - 30°C).
Proteger da umidade.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
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Antes de utilizar o medicamento, confira o nome do rétulo e néo administre caso haja sinais de
violacéio e/ou danos na embalagem.

COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Gepeprostin™ inibe o estimulo hormonal masculino (testosterona), resultando assim na regressdo dos tumores da
préstata, que dependem deste horménio para o crescimento.

POR QUE ESTE MEDICAMENTO FOI INDICADO?

Este medicamento estd indicado no fratamento do céncer de préstata.

QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Contrarindicacdes e precaugdes: Gepeprostin™ ¢ contraindicado em todos os casos de hipersensibilidade a qual-
quer um de seus componentes. Gepeprostin™ ndo deve ser administrado para mulheres e criancas. Gepeprostin™
n&o deve ser administrado em conjunto com ferfenadina, astemizol ou cisaprida. Informe seu médico sobre qualquer
medicamento que esteja usando, antes do inicio ou durante o tratamento.

Gravidez e lactacio: Gepeprostin™ néo deve ser administrado a gestantes e a mulheres que estejam amamentando.
Ingestdo concomitante com outras substéncias: Enquanto estiver em tratamento com Gepeprostin™, ndo tome ne-
nhum outro medicamento sem o consentimento de seu médico, principalmente anticoagulantes orais (medicamentos que
impedem a coagulagéo sanguinea).

Efeitos sobre a capacidade de dlnqlr autos e operar mdquinas: E improvavel que a bicalutamida prejudique a capaci-
dade de dirigir autos e operar maquinas. No entanto, convém citar que ocasionalmente pode ocorrer sonoléncia.
Informe ao médico ou cirurgiGo dentista o aparecimento de reacées indesejaveis.

Informe ao seu médico ou cirurgido dentista se vocé esta fazendo uso de ulgum outro medicamento.
Ndo use medic to sem o ito do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saide.
Este medicamento néo deve ser utilizado por| mulheres e criancas. NGo deve ser utilizado por ges-
tantes ou mulheres que

Informe ao médico o apureclmemo de reacdes indesejaveis.

COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

O produto apresenta as seguintes caracteristicas: comprimidos arredondados de coloragéo branca a amarelada. Os
comprimidos de Gepeprostin™ devem ser fomados inteiros pela boca, sem mastigar, com quantidade suficiente de
liquido e podem ser ingeridos com ou sem alimentos.

Para dosagem: vide o item POSOLOGIA em |NFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE.

A bicalutamida é um antiandrogénio néo-esteroidal, desfituido de qualquer outra atividade endécrina. Ele se liga
aos receptores androgénicos sem ativar a expressdo génica e, assim, inibe o estimulo androgénico. A regressdo dos
tumores prostdticos resulta dessa inibicéo. A bicalutamida é um racemato, sendo que sua atividade antiandrogénica é
quase que exclusivamente afribuida ao enantiémero-R. Clinicamente, a descontinuacéo da dose de 150 mg ao dia de
bicalutamida pode resultar na sindrome da retirada do antiandrégeno em alguns pacientes.

A eficécia de 150 mg ao dia de bicalutamida, como tratamento para pacientes com cancer de préstata localizado ou
localmente avancado (T1 - T4, com ou sem comprometimento linfonodal, M0), foi demonstrado em uma andlise com-
binada de trés estudos controlados com placebos em 8113 pacientes, onde o férmaco foi administrado como terapia
hormonal imediata ou como adjuvante & terapia de intencgo curativa. O tratamento com 150 mg ao dia de bicaluta-
mida foi associado com diminuicdo significativa do risco de progressdo de doenca e desenvolvimento de metdstases
4sseas, mas ndo foi observada diferenca na sobrevida.

Em adicdo a esta primeira andlise, foram realizadas andlises de subgrupo. Em termos de sobrevida livre de progressao,
houve um beneficio significativo para pacientes com doenca localmente avancada independente da terapia priméria re-
cebida (ex.: radioterapia, prostatectomia radical ou “observacdo vigilante” (watchful waiting); entretanto, ndo ﬁ)mm vistos
beneficios significativos para pacientes com doenca localizada. Em termos de sobrevida para pacientes com doenca loca-
lizada que receberam a dose de 150 mg de bicalutamida imediatamente (observacdo vigilante), houve uma tendéncia de
diminuicdo da sobrevida, comparado com pacientes com placebo. Para os pacientes com doenca localmente avangada,
houve uma tendéncia para melhora da sobrevida com bicalutamida 150 mg ao dia, comparado com placebo.
Observou-se uma melhora da sobrevida em pacientes com doenca localmente avancada que receberam bicalutamida
150 mg ao dia como terapia adjuvante & radioterapia. N&o houve diferenca significativa de sobrevida no grupo de pa-
cienfes que receberam a dose de 150 mg de bicalutamida adjuvante & prostatectomia radical como terapia primdria.
Em um programa separado, a eficdcia de 150 mg ao dia de bicalutamida para o tratamento de pacientes com cancer
de préstata localmente avancado néo metastdtico, para os quais terapia hormonal imediata ¢ indicada, foi demonstrada
em uma andlise combinada de dois estudos, os quais envolveram 480 pacientes portadores de céancer de préstata néo
metastdtico (MO) e ndo tratados previamente. Este estudo mostrou que ndo houve diferenca estafisticamente significativa
na sobrevida [RR = 1,05 (IC 0,81 a 1,36) p=0,699] ou no tempo para progresséo da doenca [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 bicalutamida e castra-
¢&o. Houve uma tendéncia a favor de 150 mg ao dia de bicalutamida, comparado & castragéo, em termos de qualidade
de vida, com beneficios estafisticamente significativos para inferesse sexual (p=0,029) e atividade fisica (p=0,046) em
pacientes avalidveis.

A eficécia de 150 mg ao dia de bicalutamida para o tratamento de pacientes com céncer de préstata metastdtico foi
demonstrado em uma andlise combinada de dois estudos com 805 pacientes com doenca metastdtica (M1) e sem
tratamento anterior. A dosagem de 150 mg ao dia de bicalutamida demonstrou ser inferior & 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 8bito tenha sido de apenas 42 dias (seis semanas). Houve tendéncia geral a favor de bica-
lutamida na dose didria de 150 mg em relacéo & qualidade de vida, com melhora estatisticamente significativa do
interesse sexual (p=0,041) e da capacidade fisica (p=0,032) em pacientes avaligveis. A andlise da resposta subjefiva
mostrou melhora significativa a favor de 150 mg ao dia de bicalutamida, demonstrando melhor controle dos sinfomas
que a castracdo (p=0,046).

Os resultados da andlise combinada dos dois outros estudos comparando 150 mg ao dia de bicalutamida em monotera-
pia com o blogueio androgénico combinado (contendo aproximadamente 93% e 50% de pacientes M 1) mostrou tendén-
cia de melhora para 150 mg ao dia de bicalutamida, em relacéo & sobrevida [HR 0,858 (IC 0,61 a 1,20), p=0,37].

Farmacocinética

Absorcdo e Distribuicdo

A bicalutamida é bem absorvida apés administracgo oral. Nao hd evidéncia de efeito clinicamente relevante dos
alimentos sobre sua biodisponibilidade.

Concentracdes plasmdticas de equilibrio de aproximadamente 9 mcg/ml do enantiémero-R sdo observadas durante
administracdes didrias de 50 mg de bicalutamida. No estado de equilibrio, o enantiémero-R predominantemente ativo
representa 99% dos enantiémeros totais circulantes.

Biotransformacdo e Eliminagdo

O enanfidmero-S de bicalutamida é rapidamente depurado em relacdo ao enantidmero-R, sendo que a meia-vida de
eliminaco plasmdtica deste ltimo é de aproximadamente uma semana. Com a administracdo didria de bicalutamida,
o enantidmero-R se acumula cerca de 10 vezes no plasma, como conseqiéncia de sua longa meia-vida.

A farmacocinética do enantiémero-R ndo é afetada pela idade, por comprometimento renal ou comprometimento hepd-
tico leve a moderado. Existem evidéncias de que em individuos com comprometimento hepdtico grave, o enantiémeroR
¢ eliminado mais lentamente do plasma.

A bicalutamida possui alta taxa de ligagéo as proteinas {racemato 96% e enantidmero-R 99,6%) e é extensivamente
metabolizado (oxidacdo e glicuronidacéo). Seus metabdlitos sdo eliminados pelos rins e bile em proporcdes aproxi-
madamente iguais.

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

Dados pré-clinicos

A bicalutamida é um antiandrogénico potente e um indutor da enzima oxidase de funcéio mista em animais. Alteracées
nos drgéos-alvo, incluindo inducdio de tumores em animais, estdio relacionadas com essa atividade. A inducgo enzimé-
tica ndo foi observada em humanos. Nenhum desses resultados dos estudos pré<linicos é considerado relevante para
o tratamento de pacientes com caincer avancado de préstata.

INDICACOES
Céncer de préstata av ) (vide Posologia)
- Tratamento de cancer de préstata avancado, em combinagéo com o tratamento com andlogos do LHRH ou castracéo
cirdrgica.
- Tratamento de céncer de préstata metastdtico em pacientes nos quais a castracdo cirdrgica ou medicamentosa néo
estd indicada ou n&o é cceitévelA
Cancer de préstatar ico (vide P g
- Tratamento de cancer de préstata ndo metastdtico \occllmente avancado em pacientes nos quais o tratamento hormo-
nal imediato é indicado.
CONTRA-INDICACOES
Gepeprostin™ & contra-indicado para mulheres e criancas.
Gepeprostin™ & contra-indicado em pacientes que tenham apresentado reacées de hipersensibilidade & bicalutamida
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ou a qualquer outro componente da sua formulacdo.

Gepeprostin™ é contra-indicado na administracgo concomitante com terfenading, astemizol ou cisaprida.

MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVACAO DEPOIS DE ABERTO

Os comprimidos de Gepeprostin™ devem ser engolidos inteiros, sem mastigar, com quantidade suficiente de liquido.
O medicamento deve ser mantido em sua embalagem original. Conservar em temperatura ambiente (15 - 30°C).
Proteger da umidade.

POSOLOGIA

Cancer de Préstata avancado (Metastatico)

- Tratamento de céncer avancado da pré em
LHRH ou castracéo cirvrgica:

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 andlogo do LHRH ou a castracgo cirdrgica.

- Tratamento de céncer da préstata metastatico em pacientes nos quais a castracdo cirirgica ou
medicamentosa néo estd indicada ou néo é aceitavel:

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

Cancer de Préstata néo-metastdtico

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

Comprometimento renal

Néo é necessario a]ustide dose de Gepeprostin™ para pacientes com comprometimento renal.

Comp imento hepati

Néo € necessdrio ajuste de dose de Gepeprostin™ para pacientes com comprometimento hepdtico leve. Pode ocor-
rer acimulo em pacientes com comprometimento hepdfico moderado a grave (vide Adverténcias).

ADVERTENCIAS

Gepeprostin™ deve ser usado com cautela em pacientes com comprometimento hepdtico moderado ou severo.
Gepeprostin™ ¢ extensamente metabolizado pelo figado. Os dados sugerem que a sua eliminagdo possa ser mais
lenta em individuos com comprometimento hepdtico grave e isso pode levar a um acimulo elevado de bicalutamida.
Desse modo, é recomendada a realizacéo periddica de testes para a monitorizacédo da funcéo hepdtica.

Raramente, algumas alteracdes hepdticas graves e insuficiéncia hepdtica foram observadas com Gepeprostin™ (ver
item Reacdes Adversas). Se as alteracées forem graves, a terapia deve ser descontinuada.

Foi observada uma reducéo na toleréncia & glicose, em pessoas do sexo masculino que recebem agonistas do LHRH. Isto
pode manifestar-se como diabetes ou perda do controle glicémico nos pacientes com diabetes pré-existente. Portanto, deve-
se haver uma monitorizacdo da glicemia em pacientes recebendo bicalutamida, em combinacdo com agonistas do LHRH.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

- Uso em idosos: Pacientes idosos podem fazer uso de Gepeprostin™, desde que observadas as adverténcias
inerentes ao uso do produto.

- Uso pedidtrico: Gepeprostin™ ¢ contra-indicado para criancas.

- Gravidez e lactacéo: Gepeprostin™ ¢ contra-indicado para mulheres, sobretudo nas gestantes ou mulheres
que esfejam amamentando.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Néo hd evidéncia de interacées farmacocinéticas ou farmacodindmicas entre Gepeprostin™ na dose de 50 mg ao dia
e andlogos do LHRH, como a goserelina ou leuprolida.

Estudos in vitro demonstraram que o enantiémero-R é um inibidor da CYP3A4, com menor efeito inibitério sobre a
atividade da CYP 2C9, 2C19 e 2D6.

Embora os estudos clinicos usando antipirina como marcador da atividade do citocromo P450 (CYP) néo tenham
apresentado evidéncia de potencial interacdo medicamentosa com Gepeprostin™, a exposicdo média ao midazolam
(AUC) aumentou em até 80% apds a co-administracéo de bicalutamida por 28 dias. Esta elevagdo é compardvel &
observada em outros estudos apés a administracdo de suco de “grapefruit”. E pouco provdvel que um aumento nesta
magnitude tenha significéncia clinica para a maioria dos farmacos metabolizados predominantemente pela CYP3A4.
Gepeprostin™ néo deve ser administrado concomitantemente com ferfenading, astemizol e cisaprida (vide Contra-indica-
cdes) e devesse fer cautela com a co-administracdo de compostos como a ciclosporina e bloqueadores dos canais de cdlcio.
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Estudos in vitro demonstraram que a bicalutamida pode deslocar o anticoagulante cumarinico, varfarina do seu sitio
de ligacdo protéica. Recomenda-se, portanto, que ao se iniciar fratamento com Gepeprostin™ (bicalutamida) em
pacientes que estejam recebendo anticoagulantes cumarinicos, o tempo de protrombina (TAP) seja monitorizado cuida-
dosamente. Caso haja necessidade a dose do anticoagulante oral deve ser ajustada.

Deve-se ter cuidado ao administrar concomitantemente Gepeprostin™ (bicalutamida) com drogas com potencial de
inibir a oxidacdo da bicalutamida, como p. ex., a cimetidina e o cefoconazol. Em teoria, esta inibicdo pode resultar
num aumento nas concentracdes plasmdticas de Gepeprostin™ (bicalutamida), a qual pode resultar em um aumento
na incidéncia de efeitos colaterais.

REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

A agéo farmacolégica de Gepeprostin™ pode originar certfos efeitos adversos os quais incluem:

Uso em combinacdo com castracdo para céncer de préstata avancado (metastdtico):

Frequéncia Sistemas Eventos

. o 1
Desordens do Sistema Reprodutivo | Dores nas mamas

e mamas

Muito comum (2 10%) Ginecomastia '

Desordens gerais Ondas de calor

Diarréia

Desordens gastri -
Nduseas

1. d

Alteracdes hep (niveis

219 < 109 . . P
Comum (2 1% e < 10%) de transaminases, ictericia) ?

Desordens Hepato-biliares

Astenia

Desordens gerais -
Prurido

Reacdes de hipersensibilidade, incluin-

Desordens do Sistema Imune A Pl s
do edema angioneurético e urticaria

Incomum (2 0,1% e < 1%)
Desordens Respiratérias, Tordcicas

e do Mediastino Doenca Pulmonar Intersticial

Desordens gastrointestinais Vémito

Desordens Hepato-biliares Insuficiéncia Hepdtica

Rara (2 0,01% e < 0,1%)

Desordens da pele e tecido

A Pele seca
subcutdneo

1. Pode ser reduzida com castracdo concomitante.

2. Alteracdes Hepdticas séo raramente severas e freqiientemente passageiras, podem ser solucionadas ou melhoradas
com ferapia continua ou cessar com terapias seguintes (ver item Precaucdes e Adverténcia).

Além disto, as reacdes descritas a seguir foram relatadas nos estudos clinicos (como possiveis reagées adversas & droga,
na opinidio dos médicos investigadores, com freqiiéncia maior ou igual a 1%) durante o tratamento com 50 mg ao dia
de bicalutamida, associado ao andlogo do LHRH. Nenhuma relacéo causal entre essas reacdes e o tratamento foi
estabelecida, e algumas das experiéncias relatadas sdo aquelas que comumente ocorrem em pacientes idosos.
Cardiovascular: insuficiéncia cardiaca.

Aparelho gastrintestinal: anorexia, boca seca, dispepsia, constipagéo e flatuléncia.

Sistema nervoso central: tontura, insénia, sonoléncia e diminuicdo da libido.

Aparelho respiratério: dispnéia.

Aparelho urogenital: impoténcia e noctdria.

Hematoldgico: anemia.

Pele e anexos: alopécia, erupgdes cuténeas, 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 pélvica e calafrios.

Uso em monoterapia para céncer de préstata néo metastdtico:

Muito comum (2 10%)

Ginecomastia, hipersensibilidade mamdria. A maioria dos pacientes recebendo bicalutamida na dosagem de 150 mg
ao dia como monoterapia apresentam ginecomastia e/ou dor nas mamas. Nos estudos, esses sintomas foram conside-
rados graves em até 5% dos pacientes. Ginecomastia pode néo ser resolvida espontaneamente apés a inferrupcéo da
terapia, particularmente apés tratamento prolongado.

Comum (2 1% e < 10%)

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

Qutros efeitos adversos observados inclui:

Comum (2 1% e < 10%)

Ndusea.

Alteracses hepdticas (niveis elevados de transaminases, ictericia), raramente graves, foram observadas com bicaluta-
mida na dosagem de 150 mg ao dia. As alteracées foram freqientemente transitdrias, desaparecendo ou melhorando
ainda durante o tratamento ou apés o seu término (vide Adverténcias).

Incomum (20,1% e < 1%)

Dor abdominal, depresséo, dispepsia, hematuria, doenca pulmonar intersticial, reacses de hipersensibilidade, incluindo
edema angioneurdtico e urticdria.

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

Insuficiéncia Hepdtica.

SUPERDOSE

Néo hd experiéncia de superdosagem em humanos. Nédo hé antidoto especifico e o fratamento deve ser sintomdtico.
Uma vez que Gepeprostin™ possui alta taxa de ligacdo as proteinas e néo é recuperado inalterado na urina, o
procedimento de didlise pode ndo ser itil. Cuidados gerais de suporte, incluindo monitorizacdo freqiente dos sinais
vitais, estdo indicados.

ARMAZENAGEM

O medicamento deve ser mantido em sua embalagem original. Conservar em temperatura ambiente (15 - 30°C).
Proteger da umidade.

VENDA SOB PRESCRK;AO MEDICA
Para a sua seguranca, ha esta embalagem até o uso total deste medicamento.
Lote, data de fabricacdo e de validade: vide cartucho.
Reg. MS - 1.0047. 0416

Farm. Resp.: Luciana A. Perez Bonilha
CRF-PR n° 16.006
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