Charakterystyka Produktu Leczniczego

1. NAZWA WLASNA PRODUKTU LECZNICZEGO
Flutamid EGIS 250 mg tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY 1 ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH

Substancja czynna: flutamid (Flutamidum) - 250 mg
Substancje pomocnicze, patrz: punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Flutamid stosuje si¢ w leczeniu zaawansowanego nowotworu gruczotu krokowego,
gdy wskazane jest zahamowanie dzialania testosteronu. W skojarzeniu z agonistami hormonu
uwalniajacego hormon luteinizujacy (LHRH) w leczeniu ograniczonego raka gruczotu
krokowego (stadium B2 lub T2b) oraz w leczeniu zaawansowanego raka gruczotu krokowego
guza naciekajacego poza torebke¢ gruczotu (stadium C albo T3-T4), bez przerzutow lub z
zajeciem okolicznych weztow chlonnych.

Stosowany jest ponadto jako lek wspomagajacy u pacjentdow wczesniej poddanych leczeniu
agonista LHRH, u pacjentéw po orchiektomii oraz u pacjentdéw, ktorzy stabo reagowali lub
zle tolerowali inne rodzaje leczenia hormonalnego.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Ograniczony rak gruczotu krokowego (stadium B2 lub T2b)

1 tabletka produktu leczniczego Flutamid EGIS 250 mg trzy razy w ciagu doby (750
mg/dobe) co 8 godzin. W przypadku rozpoczynania leczenia tacznie z agonista LHRH, mozna
znacznie zmniejszy¢ czgstose 1 cigzkos¢ reakceji zaostrzenia objawoOw choroby, co zdarza sig
niekiedy po podaniu agonisty LHRH, jesli flutamid bgdzie podany przed agonista, a nie
jednoczes$nie z nim. Zaleca si¢ wigc rozpoczynanie terapii flutamidem w dawce 250 mg (1
tabletka) trzy razy na dobg na co najmniej trzy dni przed rozpoczgciem podawania agonisty
LHRH i nastgpnie kontynuowanie podawania w tej samej dawce. Leczenie produktem
Futamid w skojarzeniu z agonista LHRH nalezy rozpocza¢ 8 tygodni przed rozpoczgciem
radioterapii 1 kontynuowac¢ w czasie jej trwania, zwykle rowniez przez okoto 8 tygodni. Cata
kuracja w tym przypadku bedzie trwac okoto 16 tygodni.




Zaawansowany rak gruczotu krokowego (stadium C albo T3-T4)

Flutamid nalezy podawac¢ tfacznie z agonista LHRH 1 kontynuowac leczenie do
uzyskania poprawy. Jesli dochodzi do regresji guza lub stabilizacji jego rozrostu, leczenie
kontynuuje si¢ tak dtugo, jak dtugo pacjent reaguje pozytywnie na lek.

Pacjenci z niewydolno$cia watroby

Flutamid moze dziata¢ hepatotoksycznie (patrz punkt 4.4).

U pacjentow z niewydolnoscia watroby mozna zaleci¢ dtugotrwate leczenie produktem
Flutamid EGIS jedynie po wnikliwej ocenie indywidualnych korzysci leczenia w poréwnaniu
z ryzykiem wystapienia dziatah niepozadanych. Nie nalezy stosowac¢ tego leczenia u
pacjentéw z 2-3-krotnie podwyzszonym ponad normg poziomem aktywnosci
aminotransferaz.

Pacjenci z uposledzona czynno$cia nerek

Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawkowania leku u pacjentéw z uposledzona czynno$cia
nerek.

Dla wygody pacjenta, w ulotce i na opakowaniu zewngtrznym leku zamieszczono tabelg do
graficznego przedstawienia sposobu jego stosowania. Daje to mozliwo$¢ zaznaczenia
indywidualnego dawkowania leku, jak i sprawdzenia przez pacjenta prawidlowosci
postepowania bezposrednio przed zazyciem leku.

DAWKOWARIE
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4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na flutamid lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza (lub
zanieczyszczenia).
Przeciwwskazane stosowanie u pacjentéw z niedoborem laktazy, z galaktozemia oraz u osob
z glukozogalaktozowym zespotem ztego wchlaniania (tabletki zawieraja laktozg).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Rozpoczecie leczenia flutamidem powinno si¢ odbywac pod kontrola specjalisty. Lek
nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z niewydolno$cia watroby i sklonnoscia do
zakrzepow.

Hepatotoksycznosé
Flutamid moze dziata¢ hepatotoksycznie. U pacjentow z niewydolnoscia watroby mozna
zaleci¢ dlugotrwate leczenie tym produktem jedynie po wnikliwej ocenie indywidualnych
korzysci leczenia w pordwnaniu z ryzykiem wystapienia dziatan niepozadanych.
W wyniku uszkadzajacego watrobe dziatania flutamidu moga wystapi¢ objawy takie jak:
zmiany aktywnosci aminotransferaz, zottaczka zastoinowa, marsko$¢ watroby, encefalopatia
watrobowa. Objawy uszkodzenia czynnos$ci watroby zwykle ustepuja po odstawieniu leku lub




po zmniejszeniu podawanej dawki flutamidu. Odnotowano jednakze przypadki postepujacego
uszkodzenia watroby i zgondéw zwiazanych z ostra niewydolno$cia watrobowa.
Wystegpowanie objawow uszkodzenia watroby wymaga natychmiastowej interwencji lekarza.
Przed rozpoczgciem leczenia flutamidem nalezy u pacjenta oznaczy¢ poziom aminotransferaz
w surowicy. Leczenia flutamidem nie poleca si¢ pacjentom, u ktorych stgzenie
aminotransferaz jest 2-3 krotnie wyzsze od gornej granicy normy. Nalezy okresowo badac
laboratoryjnie czynno$¢ watroby. Odpowiednie badania laboratoryjne nalezy wykonywac¢ co
miesiac w ciagu pierwszych 4 miesigcy leczenia i nastgpnie okresowo kontrolowaé czynno$¢
watroby.
Nalezy rowniez przeprowadzi¢ odpowiednie badania laboratoryjne w razie pojawienia si¢
pierwszych objawoéw $wiadczacych o zaburzeniu czynnos$ci watroby, takich jak: §wiad,
ciemny mocz, utrzymujacy si¢ brak taknienia, zottaczka, bol pod prawym tukiem zebrowym
lub niewyjasnione objawy grypopodobne.
Nalezy przerwac leczenie flutamidem lub zmniejszy¢ dawke w przypadku:

- udokumentowanego badaniami laboratoryjnymi uszkodzenia watroby lub zo6ttaczki,

gdy biopsja nie wykazata przerzutow do watroby;
- 2-3-krotnego wzrostu aktywnosci aminotransferaz bez objawéw klinicznych.

Nalezy poinformowac pacjentoéw o wymaganiu przerwania stosowania Flutamid EGIS u i
zgloszenia si¢ po porade medyczna natychmiast po pojawieniu si¢ jakichkolwiek objawow
zatrucia watroby.

Toksyczno$¢ metabolitu flutamidu 4-nitro-3-fluoro-metyloaniliny.
Metabolit ten moze wywiera¢ dziatanie toksyczne charakterystyczne dla aniliny:

methemoglobinemig, niedokrwisto$¢ hemolityczna 1 zéttaczke zastoinowa. Objawy te
obserwowano w badaniach na zwierzgtach i u pacjentéw ze zwigkszona wrazliwoscia na
aniling, np. u os6b z niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej (G-6-P), u palaczy.
U tych pacjentow wskazane jest monitorowanie stezenia methemoglobiny.

Inne

Okreslenie stgzenia swoistego antygenu dla gruczotu krokowego (PSA) moze by¢
przydatne do monitorowania reakcji pacjenta na leczenie. W przypadku statego, znacznego
wzrostu poziomu PSA w czasie leczenia flutamidem i agonista LHRH, nalezy oceni¢ stan
kliniczny pacjenta. Stwierdzajac progresj¢ procesu nowotworowego jednoczesnie ze
wzrostem poziomu PSA, nalezy rozwazy¢ kontynuowanie leczenia samym tylko agonista
LHRH.

U pacjentow z niewydolnoscia krazenia lek nalezy stosowac z duza ostroznoscia,
poniewaz powoduje on zatrzymanie wody w ustroju.

Flutamid wptywa na ptodno$¢ mezczyzn, obnizajac liczbg plemnikéw w nasieniu.
Ponadto obnizenie ptodno$ci moze wynika¢ takze z hamowania uwalniania testosteronu przez
agonist¢ LHRH stosowanego jednoczesnie z flutamidem.

U niektorych pacjentdéw moze wystapi¢ zmiana barwy moczu na kolor od
pomaranczowego do zottozielonego bez innych objawow klinicznych, co przypisuje si¢
flutamidowi lub jego metabolitom.

Preparat przeznaczony jest do stosowania wytacznie u mezczyzn.

Wptyw na wyniki testow laboratoryjnych

W czasie dhugotrwalego leczenia lub cigzkiego uszkodzenia watroby obserwuje si¢
zwigkszenie aktywno$ci AspAT 1 AIAT w surowicy. Ponadto moze wystapi¢ zwigkszenie



stezenia bilirubiny, kreatyniny, estradiolu i testosteronu w surowicy. Podwyzszony podczas
stosowania flutamidu poziom estradiolu zwigksza podatno$¢ pacjenta na wystapienie
zakrzepu z zatorami.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Flutamid nasila przeciwzakrzepowe dziatanie warfaryny. W przypadku jednoczesnego
stosowania obu lekéw nalezy kontrolowac czas protrombinowy i ewentualnie dostosowac
dawke leku przeciwzakrzepowego.
Nalezy unika¢ stosowania innych, potencjalnie hepatotoksycznych lekow.
Pacjenci powinni unika¢ alkoholu.
U pacjentow leczonych jednoczes$nie teofiling i flutamidem obserwowano przypadki
zwigkszonego stgzenia teofiliny w osoczu. Teofilina jest metabolizowana przez enzym
CYP 1A2, ktory rownoczesnie odpowiada za konwersje flutamidu do aktywnego metabolitu,
2-hydroksyflutamidu.

Pokarm nie wplywa na biodostgpnos¢ flutamidu.

4.6 Ciagza i laktacja

Produkt jest przeznaczony do stosowania u m¢zczyzn.
W badaniach na zwierzgtach obserwowano zwigkszona umieralno$¢ potomstwa samic
szczurow 1 krolikow, ktérym podawano flutamid w dawkach od 1,4 do 19 razy wyzszych od
dawek terapeutycznych.

W przypadku zastosowania u kobiet w ciazy moze szkodliwie wptywac na rozwoj
ptodow meskich, gdyz hamuje dzialanie testosteronu.
Kobiety karmiace w przypadku zastosowania leku nie powinny karmi¢ piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie stwierdzono przeciwwskazan do prowadzenia pojazdéw i obstugi urzadzen
mechanicznych podczas kuracji flutamidem. U niektorych pacjentow moga jednak wystapic¢
takie dziatania niepozadane jak: senno$¢, dezorientacja, znuzenie, zawroty glowy, zamazane
widzenie. Nie nalezy wtedy prowadzi¢ pojazdow mechanicznych i obstugiwa¢ maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Monoterapia

Najczgsciej wystepujacym dzialaniem niepozadanym podczas stosowania flutamidu
jest ginekomastia, ktorej towarzyszy¢ moze bolesnos¢ sutkow i mlekotok. Objawy te ustepuja
po odstawieniu leku lub po zmniejszeniu dawki. Flutamid moze zwigksza¢ labilno$¢ pracy
serca i uktadu krazenia, jednak dziatanie to jest znacznie stabsze niz dietylostilbestrolu.

Do stosunkowo czgstych dziatan niepozadanych naleza: biegunka, nudnosci, wymioty,
zwigkszenie apetytu, bezsenno$¢, uczucie zmeczenia, przejsciowe zaburzenia czynnos$ci
watroby i zapalenie watroby (patrz: Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace
stosowania).

Rzadkimi dziataniami niepozadanymi sa: obnizenie libido, zaburzenia ze stronu
uktadu pokarmowego (utrata taknienia, bole brzucha, zgaga, zaparcie), obrzegki, wylewy
podskorne, potpasiec, swiad, zespot toczniopodobny, bdle 1 zawroty gtowy, ostabienie, zte
samopoczucie, zaburzenia widzenia, wzmozone pragnienie, bole w klatce piersiowej, uczucie
leku, depresja, obrzek wezidw chionnych.



W czasie dhugotrwatego leczenia obserwowano zaburzenia spermatogenezy (zmniejszenie
liczby plemnikow).

Odnotowano dwa doniesienia o ztosliwym raku gruczotu sutkowego u m¢zczyzn
przyjmujacych flutamid. Jeden przypadek dotyczyt progresji guzka wykrytego na 3-4
miesiace przed rozpoczg¢ciem monoterapii flutamidem tagodnego przerostu stercza.
Rozpoznanie po wycigciu wykazato stabo zroznicowany rak przewodowy. Drugi raport
dotyczyt ginekomastii i guzka, zauwazonych odpowiednio po dwoch i szesciu miesigcach od
rozpoczg¢cia monoterapii flutamidem zaawansowanego raka gruczotu krokowego. Po 9
miesigcach od rozpoczgcia terapii guzek wycigto; rozpoznanie wykazato umiarkowanie
zrdznicowany inwazyjny rak przewodowy w stadium T4ANOMO, G3, bez przerzutow.

Leczenie skojarzone

Najczgstszymi dziataniami niepozadanymi w czasie leczenia skojarzonego flutamidem i
agonista LHRH sa: uderzenia goraca, ostabienie libido, impotencja, biegunka, nudnosci i
wymioty. Objawy te, z wyjatkiem biegunki, wystepuja podobnie czgsto w czasie leczenia
samym agonista LHRH. Wysoka czgsto$¢ ginekomastii w trakcie monoterapii flutamidem jest
znacznie obnizona w trakcie leczenia skojarzonego z agonista LHRH. W badaniach
klinicznych nie stwierdzono istotnych statystycznie rdznic w czgsto$ci wystepowania
ginekomastii u pacjentéw leczonych flutamidem i agonista LHRH, a pacjentami leczonymi
placebo i LHRH.

Rzadziej obserwowano nast¢pujace dziatania niepozadane: niedokrwistosc,
leukopenig, trombocytopenig, zaburzenia ze strony uktadu pokarmowego, brak taknienia,
nadci$nienie tetnicze, obrzeki, dolegliwosci nerwowo-mig$niowe, zottaczke, dolegliwosci ze
strony uktadu moczowo-ptciowego 1 osrodkowego uktadu nerwowego (sennos¢, depresja,
dezorientacja, lgk, drazliwo$¢). Bardzo rzadko notowano zaburzenia ze strony uktadu
oddechowego, przypadki zapalenia watroby.

Poza wymienionymi dziataniami niepozadanymi po wprowadzeniu na rynki $wiatowe
produktu leczniczego zawierajacego flutamid doniesiono o pojedynczych przypadkach
niedokrwisto$ci hemolitycznej i makrocytarnej, methemoglobinemii, nadwrazliwos$ci na
$wiatto (rumien, owrzodzenia, wysypka pgcherzowa, martwica naskorka). Opisywano
rowniez: z6ttaczke zastoinowa, encefalopatig¢ watrobowa i martwice komorek watrobowych.
Powyzsze dziatania niepozadane ustgpowaty po odstawieniu leku.

Po zastosowaniu flutamidu odnotowano rowniez przypadki zgonu w wyniku cig¢zkiego
uszkodzenia watroby.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych
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A: dziatania niepozadane flutamidu w monoterapii
B: dziatania niepozadane zwigzane z terapig skojarzona: flutamid + agonista LHRH

Czestos¢ wystepowania
Bardzo czesto Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo rzadko
Uktad >1/10 0d >1/100 do czesto 0Od >1/10 000 do <1/10 000
<1/10 0Od >1/1000 |<1/1000
do <1/100
zakazenia i A Polpasiec
zarazenia
pasozytnicze B B
Nowotwory Zmiany nowotworowe w
fagodne i A gruczotach sutkowych
zto$liwe (w tym (2 raporty)
torbiele i B
polipy)
Zaburzenia krwi A Obrzek, wybroczyny,
i uktadu obrzek limfatyczny
chtonnego Niedokrwistos¢, Niedokrwisto$¢ hemolityczna,
B leukopenia, obrzgk, niedokrwisto$¢ makrocytowa,
trombocytopenia. methemoglobinemia
sulfhemoglobinemia
Zaburzenia A Zespot tocznio-
uktadu podobny
immunologiczne B
g0
Zaburzenia Zwigkszony
. . A Brak apetytu
metabolizmu i apetyt pey : _ :
odzywiania B Brak apetytu (I:ﬁﬁre;il}l,(emla’ pogorszenie w
Zaburzenia A Lek, depresja,
psychiczne B Depresja, lek
Zaburzenia A Bezsennosé Zawroty glowy
uktadu
nerwowego Ospatos¢, stan
B dezorientacji,
nerwowosé
Zaburzenia oka A Niewyrazne widzenie
B
Zaburzenia A Zator tetnicy ptucnej
serca i B Nadcisnienie
naczyniowe
f]ilggjema A Dusznoé Kaszel
oddechowego B Srédmiazszowe zapalenie ptuc
Zaburzenia Biegunka Rozstroj zotadka, bol
zoladka i jelit A nudnosci, wrzodopodobny,
wymioty zgaga, zaparcia
Biegunki, Bo6l brzucha
B nudnosci,
wymioty
Zaburzenia Zapalenie watroby
watroby i drog zaburzenia pracy Zottaczka, ZbMtaczka zastoinowa,
z6lciowych watroby encefalopatia watrobowa,
B marsko$¢ watroby, przypadki
$mierci w wyniku cigzkiego
uszkodzenia watroby.
Zaburzenia Swiad Wrazliwo$¢ skory na $wiatto
skory i tkapki Wysypka Nadwrazliwo$¢ na $wiatlo,
podskodrnej B rumief, owrzodzenia, wysypka

pecherzowa, martwica naskorka
Zaburzenia




mig$niowo- Bole stawow, bole
szkieletowe 1 miesni
tkanki acznej
Zaburzenia
nerek i drog Bolesne lub trudne Zmiana zabarwienia moczu na
moczowych oddawanie moczu. z6lty lub zielonkawy
Zmiany w czgstosci
oddawania moczu,
Zaburzenia Ginekomastia,
uktadu bolesnosc
rozrodczego i uciskowa Ostabienie libido,
o gruczolow zmniejszenie
piersi ! en o
sutkowych, liczebnosci plemnikow
niekiedy z
mlekotokiem.
Zmniejszone Ginekomastia,
libido,
impotencja,
uderzenia
goraca
Zaburzenia Bol glowy,
ogolne i stany w . stabos$¢, zte .
miejscach Uczucie . samopoczuci
podania zmeczenia e, pragnienie,
bol w
piersiach
Podraznienie w
miejscu iniekcji
Badania Przej$ciowe
laboratoryjne odchylenia we
wskaznikach
czynnosci
watroby,
hepatitis

Zwigkszenie st¢zenia
azotu mocznikowego
we krwi (BUN)

podwyzszenie st¢zenia
kreatyniny

4.9 Przedawkowanie

Nie ustalono jaka wielko$¢ dawki flutamidu stwarza bezposrednie zagrozenie dla

zycia. W badaniach na zwierzgtach przy przedawkowaniu wystgpowaty: obnizona aktywnos¢,
piloerekcja, depresja oddechowa, ataksja, brak taknienia, uspokojenie, wymioty,
methemoglobinemia.

W badaniach klinicznych stosowano dawki 1500 mg dziennie przez 36 tyg. nie

obserwujac groznych dla zycia dziatan niepozadanych, stwierdzono natomiast ginekomastie,
bolesnos¢ sutkéw, wzrost aktywnosci AspAT. Odnotowano przypadek przezycia pacjenta,
ktoéry przyjal jednorazowo dawke ponad 5 g flutamidu, bez objawdw zatrucia.

Postepowanie przy przedawkowaniu

Ze wzgledu na silne wigzanie flutamidu z biatkami nie nalezy stosowac¢ dializy w

leczeniu przedawkowania. Jesli wymioty nie wystapia samorzutnie nalezy je wywotac.

Nastgpnie stosuje sig¢ leczenie objawowe.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
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5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Kod i grupa leku wedtug klasyfikacji ATC: L02B B01 - antagoni$ci hormondéw i ich
pochodne. Antyandrogeny.

Flutamid EGIS jest niesteroidowym antyandrogenem. Hamuje wychwyt androgen6w 1 ich
wiazanie w jadrze komorek tkanek docelowych. Rak gruczotu krokowego wykazuje zwykle
hormonozalezno$¢ 1 w zwiazku z tym odpowiada na leczenie hormonalne ograniczajace
dziatanie androgenu oraz na kastracj¢ chemiczng lub chirurgiczna. Jesli pacjent nie reaguje na
leczenie hormonalne, nalezy rozwazy¢ podanie srodkow cytotoksycznych.

Wplyw flutamidu na metabolizm testosteronu na poziomie komorki uzupeinia
chemiczna kastracjg¢ uzyskana za pomoca zastosowania agonisty LHRH, ktory hamuje
produkcjg testosteronu, hamujac uwalnianie hormonu luteinizujacego. U pacjentéw, u ktorych
po poczatkowej reakcji na leczenie flutamid/agonista LHRH obserwuje si¢ progresje¢ choroby,
nalezy rozwazy¢ odstawienie leku.

W badaniach klinicznych pacjentdw z rakiem gruczotu krokowego w stadium B2 lub
T2b uzyskano znamienne przedtuzenie zycia chorych, ktorzy otrzymywali flutamid z agonista
LHRH podczas radioterapii w poréwnaniu z chorymi poddanymi tylko radioterapii. Ro6wniez
u pacjentéw z rakiem gruczohu krokowego w stadium C lub T3-T4 przezycie byto o ok. 7
miesiecy dtuzsze, gdy podawano jednoczes$nie flutamid i agonist¢ LHRH, w poréwnaniu z
monoterapia agonista LHRH.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Flutamid EGIS wchtania si¢ szybko i catkowicie z przewodu pokarmowego. Jest dos¢
szybko metabolizowany, dajac co najmniej 10 roznych metabolitow. Jego gtowny czynny
metabolit - 2-hydroksypochodna flutamidu, osiaga maksymalne st¢zenie w osoczu w ciagu
ok. 2 godzin od podania. Okres péltrwania tego metabolitu wynosi ok. 6 godzin, natomiast u
chorych w podesztym wieku jest wydtuzony i po podaniu dawki pojedynczej oraz w stanie
stacjonarnym wynosi odpowiednio 8 i 9,6 godzin.

Lek 1 jego metabolity wydalaja si¢ gtéwnie przez nerki w moczu. W ciagu 24 godzin
ok. 28% podanej dawki leku wydala si¢ w moczu. Jedynie ok. 4% leku wydala si¢ z katem.

Po podaniu zdrowym ochotnikom pojedynczej dawki 250 mg flutamidu stezenie w
osoczu bylo niskie.

W badaniach klinicznych u ochotnikow geriatrycznych zastosowano wielokrotne
dawki flutamidu w iloéci 250 mg trzy razy na dobg i uzyskano po podaniu czwartej dawki
tzw. stan stacjonarny stezenia leku, jak i jego aktywnego metabolitu.

Okres poéltrwania czynnego metabolitu, po pojedynczej dawce w tej grupie chorych, wynosi
ok. 8 godz., natomiast w stanie stacjonarnym wynosi on 9,6 godz.

W stanie stacjonarnym stgzenie flutamidu w osoczu, miesci si¢ w zakresie 24-78 ng/ml i
94-96% flutamidu jest zwiazane z biatkami osocza. Réwniez jego gldowny metabolit -
hydroksyflutamid, wystepujacy w stanie stacjonarnym w osoczu w stezeniu 1556-2284 ng/ml,
jest w ponad 90% zwiazany z biatkami.

Dziatanie leku na poziomie komorkowym wystepuje po ok. 2 godzinach od podania.
U pacjentdéw z zawansowanym rakiem stercza zmniejszenie dolegliwos$ci bolowych
obserwowano po 2-4 tygodniach leczenia.

Nie stwierdzono zmiany podstawowych parametrow farmakokinetycznych flutamidu
u pacjentéw z uposledzona czynno$cia nerek. W zwiazku z tym nie ma potrzeby zmiany
dawkowania leku w tej grupie chorych. Flutamidu oraz alfa-hydroksyflutamidu nie udaje si¢
usunac z surowicy krwi metoda hemodializy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie



Przeprowadzono badania okreslajace tolerancje leku po wielokrotnym podaniu u matp
(przez 6 tyg.), szczurdw (przez 52 tyg.) i psow (przez 78 tyg.) Dzienna dawka doustna
wynosita odpowiednio 1,5 do 18 dawek terapeutycznych dla ludzi. U wszystkich gatunkow
zwierzat wystapita utrata masyi ciala i jadtowstret, a u matp i ps6w dodatkowo wymioty. Nie
zaobserwowano innych objawow klinicznych. Autopsja wykazata redukcjg wielkosci
gruczohu krokowego, jader i pecherzykoéw nasiennych i zmniejszona spermatogeneze,
wynikajace z antyandrogenicznego dziatania flutamidu. Poza tym zaobserwowano wzrost
masy watroby u szczurow 1 psow, ale bez zmian morfologicznych. Tylko u szczuréw u ponad
polowy zwierzat stwierdzono gruczolaki komorek srodmiazszowych jadra w wyniku
podawania przez 1 rok flutamidu w dawkach dajacych wartosci Cmax 1-4-krotnie wyzsze niz
wystepujace przy dawkach terapeutycznych u ludzi. W badaniu 2-letnim, przy analogicznym
dawkowaniu, guzy pojawity si¢ u ponad 90% zwierzat. Efekt ten zwiazany jest z
mechanizmem dziatania flutamidu i jest gatunkowo swoisty.

W dlugotrwalych badaniach u szczur6w odnotowano zalezny od dawki wzrost
czestosci gruczolaka sutka 1 réznych typéw nowotworow gruczotu sutkowego.

6. SZCZEGOLOWE DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza (40,2 mg/tabl.), skrobia ziemniaczana, celuloza mikrokrystaliczna,
poliwinylopirolidon, sodu laurylosiarczan, krzemionka koloidalna, magnezu stearynian.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Poniewaz nie wykonano badan dotyczacych zgodnosci, produktu nie nalezy mieszac z
innymi lekami.

6.3 Okres waznosSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.
Chroni¢ od $wiatla.
Przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedost¢pnym dla dzieci.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Opakowanie kartonowe zawiera 100 tabletek w 5 blistrach z aluminium/PCW po 20
tabletek w blistrze.

6.6 Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego do stosowania i usuwania
jego pozostalosci

Bez szczeg6lnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA



DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EGIS Pharmaceuticals PLC
Kereszturi ut 30-38,

1106 Budapeszt,

Wegry
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OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
18.10.1995 r.;

13.05.1999r.; 29.06.2005, 23.12.2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
25.08.2010
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