CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Flutamid EGIS, 250 mg, tabletki

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY
Jedna tabletka Flutamid EGIS zawiera 250 mg fludandt utamidum).
Substancje pomocnicze o znanym dziataniudkaabletka zawiera 40,2 mg laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka
Jasnaodtte, okngte, gtadkie, dwuwypukie tabletki bez plamek i usdken.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Flutamid EGIS jest stosowany w leczeniu zaawansegamowotworu gruczotu krokowego, gdy
wskazane jest zahamowanie dziatania testosteratujelst rownie stosowany w skojarzeniu z

lekami nazywanymi agonistami hormonu uwalgigigo hormon luteinizggy (LHRH) w leczeniu
ograniczonego raka gruczotu krokowego (stadiumWB212b) oraz w leczeniu zaawansowanego raka
gruczotu krokowego guza naciekeggo poza torelkkgruczotu (stadium C albo T3-T4), bez
przerzutow lub z zagiem okolicznych wztow chionnych.

Stosowany jest ponadto jako lek wspomaggau pacjentow wczmiej poddanych leczeniu agonjst
LHRH, u pacjentéw po orchidektomii oraz u pacjenté&idrzy stabo reagowali lude tolerowali

inne rodzaje leczenia hormonalnego.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Ograniczony rak gruczotu krokowego (stadium B2 Tit)

1 tabletka produktu leczniczego Flutamid EGIS 2%0tray razy w cigu doby (750 mg/dad) co 8
godzin. W przypadku rozpoczynania leczegizzhie z agonigtLHRH, mazha znacznie zmniejsgzy
Czestasé i ciezkosé reakcji zaostrzenia objawéw choroby, co zdarzankiedy po podaniu agonisty
LHRH, jesli flutamid bedzie podany przed agonist nie jednoczmie z nim. Zaleca siwiec
rozpoczynanie terapii flutamidem w dawce 250 mtafletka) trzy razy na delma co najmniej trzy
dni przed rozpoaezxiem podawania agonisty LHRH i ngghie kontynuowanie podawania w tej
samej dawce. Leczenie produktem Futamid w skojauizeagonisi LHRH nalezy rozpocaé 8
tygodni przed rozpoegziem radioterapii i kontynuowaw czasie jej trwania, zwykle réwrig@rzez
okoto 8 tygodni. Cata kuracja w tym przypaditdbie trwa okoto 16 tygodni.

Zaawansowany rak gruczotu krokowego (stadium © &®-T4)




Flutamid naley podawa tacznie z agonigtLHRH i kontynuowa leczenie do uzyskania poprawy.
Jesli dochodzi do regresji guza lub stabilizacji jegarostu, leczenie kontynuujeegak diugo, jak
dlugo pacjent reaguje pozytywnie na lek.

Pacjenci z zaburzeniami czyricowatroby

Flutamid mae dziat&d hepatotoksycznie (patrz punkt 4.4).

U pacjentdéw z niewydolrigia watroby mana zaleat diugotrwate leczenie produktem Flutamid
EGIS jedynie po wnikliwej ocenie indywidualnych kgéci leczenia w poréwnaniu z ryzykiem
wystgpienia dziatéa niepazgdanych. Nie naley stosowa tego leczenia u pacjentéw z 2-3-krotnie
podwyzszonym ponad norgrpoziomem aktywnéei aminotransferaz.

Pacjenci z zaburzeniami czyriconerek
Nie ma koniecznii dostosowania dawkowania leku u pacjentow Zlgozory czynndcia nerek.

Sposob podawania

Dla wygody pacjenta, w ulotce i na opakowaniu zgiwemym leku zamieszczono tabelo
graficznego przedstawienia sposobu jego stosowBaijg. to maliwos¢ zaznaczenia indywidualnego
dawkowania leku, jak i sprawdzenia przez pacjerasvigifowasci postpowania bezpaednio przed
przyjeciem leku.
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Rano Potudnie Wieczé6r kdsiDni
4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwos¢ na substangjczynry lub na ktégkolwiek substang pomocnicz wymieniory w
punkcie 6,1,

4.4 Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Rozpoczcie leczenia flutamidem powinnagsadbywa pod kontrod specjalisty. Lek nalsy
stosowa ostraznie u pacjentow z niewydoldoia watroby i sktonndcia do zakrzepdw.

Hepatotoksycznig

Flutamid mae dziat& hepatotoksycznie. U pacjentéw z niewydgli@ watroby mana zaleci
diugotrwate leczenie tym produktem jedynie po wimikj ocenie indywidualnych korzgi leczenia w
poréwnaniu z ryzykiem wyspienia dziata niepazadanych.

W wyniku uszkadzapcego wtrobe dziatania flutamidu magwystpi¢ objawy takie jak: zmiany
aktywndci aminotransferazottaczka zastoinowa, marsikowatroby, encefalopatia atrobowa.
Objawy uszkodzenia czynfm watroby zwykle usgpuja po odstawieniu leku lub po zmniejszeniu
podawanej dawki flutamidu. Odnotowano jediekrzypadki pogpujacego uszkodzeniaatroby i
zgondéw zwazanych z osty niewydolndcia watrobows.

Wystepowanie objawow uszkodzeniatroby wymaga natychmiastowej interwencji lekarza.
Przed rozpocgxiem leczenia flutamidem naleu pacjenta oznacéyoziom aminotransferaz w
surowicy. Leczenia flutamidem nie poleca gacjentom, u ktorych gtenie aminotransferaz jest 2-3
krotnie wyzsze od gornej granicy normy. Nayeokresowo badalaboratoryjnie czynrig watroby.
Odpowiednie badania laboratoryjne riglevykonywat co miesac w ciagu pierwszych 4 miesty
leczenia i nagpnie okresowo kontrolowéaczynna¢ watroby.
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Nalezy rowniez przeprowadzi odpowiednie badania laboratoryjne w razie pojaigisi pierwszych
objawéwswiadczicych o zaburzeniu czynid watroby, takich jaks$wiad, ciemny mocz,
utrzymupcy sk brak taknieniazottaczka, bdl pod prawym tukiepgbrowym lub niewyjgnione
objawy grypopodobne.
Nalezy przerwa leczenie flutamidem lub zmniejszgawle w przypadku:

¢ udokumentowanego badaniami laboratoryjnymi uszkeidzestroby lubzéttaczki, gdy

biopsja nie wykazata przerzutow dgraby;
e 2-3-krotnego wzrostu aktywso aminotransferaz bez objawow klinicznych.

Nalezy poinformowa pacjentéw o wymaganiu przerwania stosowania Flid&fsIS u i zgtoszenia
sie po porad medyczi natychmiast po pojawieniuesjakichkolwiek objawow zatrucia atroby.

Toksyczndé metabolitu flutamidu 4-nitro-3-fluoro-metyloaniiin

Metabolit ten mee wywiera& dziatanie toksyczne charakterystyczne dla anilingthemoglobineni
niedokrwist@¢ hemolityczn i zéttaczle zastoinowy. Objawy te obserwowano w badaniach na
zwierztach i u pacjentow ze zekszony wrazliwoscia na anilire, np. u 0sob z niedoborem
dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej (G-6-P), wapay. U tych pacjentéw wskazane jest
monitorowanie stzenia methemoglobiny.

Inne

Nalezy zachowa ostraznos¢ stosujc flutamid u pacjentdw z zaburzeniami czyfrioerek.
Okreslenie stzenia swoistego antygenu dla gruczotu krokowego (R8dte by przydatne do
monitorowania reakcji pacjenta na leczenie. W pazijqu statego, znacznego zigzenia sizenia
PSA w czasie leczenia flutamidem i agognistiRH, nalery ocent stan kliniczny pacjenta.
Stwierdzajc progres procesu nowotworowego jednoémie ze zwiekszeniemesienia PSA, naley
rozwazy¢ kontynuowanie leczenia samym tylko agonistiRH.

U pacjentdéw z niewydolrigia krazenia lek naley stosowad z duzg ostraznoscig, poniewa powoduje
on zatrzymanie wody w ustroju.

Flutamid wplywa na ptodrié mezczyzn, zmniejszag liczbe plemnikéw w nasieniu. Ponadto
zmniejszenie ptodrioi maze wynika takze z hamowania uwalniania testosteronu przez agonist
LHRH stosowanego jednocaee z flutamidem.

U niektérych pacjentow mie wystpi¢ zmiana barwy moczu na kolor od pomarzowego do
zOhozielonego bez innych objawdw klinicznych, caygpisuje s¢ flutamidowi lub jego metabolitom.
Flutamid EGIS przeznaczony jest do stosowaniagezytie u ngzczyzn.

W czasie leczenia nadg stosowa srodki antykoncepcyjne.

U mezczyzn przewlekle leczonych flutamidem bez uprzejdkastracji farmakologicznej lub
chirurgicznej nalgy w regularnych odgpach czasu wykonywzabadanie liczby plemnikow.

Terapia antyandrogenowa asowydtuza¢ odstp QT.

U pacjentéw, u ktorych w przeszti obserwowano wydtienie odsipu QT albo naleacych do grup
zwiekszonego ryzyka tego zaburzenia, aéalt pacjentdw przyjmagych jednoczenie leki, ktére
mog wydtuza¢ odstp QT (patrz punkt 4.5), przed rozpeciem leczenia produktem leczniczym
Flutamid EGIS lekarz powinien océrgtosunek korzci do ryzyka, uwzgldniajac ryzyko
wystgpienia czstoskurczu komorowego typu torsade de pointes.

Wplyw na wyniki testow laboratoryjnych

W czasie diugotrwatego leczenia lulgkiiego uszkodzenia atroby obserwuje gizwickszenie
aktywnaici AspAT i AIAT w surowicy. Ponadto mie wystpi¢ zwiekszenie sgzenia bilirubiny,
kreatyniny, estradiolu i testosteronu w surowicycM¢kich przypadkach ma to prowadz do
zwiekszonego ryzyka dtawicy piersiowej i niewydodobserca. W zwjzku z tym naley zachowa




ostraznosé¢ stosujc flutamid w obecngxi choroby sercowo-naczyniowej. Flutamid racasilé
obrzki i opuchnicie wokét kostek kostek u podatnych pacjentéw.

Zwiekszone sfzenie estradiolu podczas stosowania flutamidwksza podatré@ pacjenta na
wystgpienie zakrzepu z zatorami.

Kazda tabletka zawiera 40,2 mg laktozy jednowodnej.
Pacjenci z rzadko wygtujaca dziedziczi nietoleranc galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp)
lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktoaypowinni przyjmowatego leku.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje mgdzy flutamidem a leuprolidem nie wypbwaty, jednak w czasie terapii skojarzonej
flutamidem i agonigt LHRH nalery brat pod uwag maozliwe dziatania niepggdane kadego z tych
lekow.

U pacjentéw otrzymuagych doustne leki przeciwkrzepliwe obserwowano wiyehie czasu
protrombinowego po wkzeniu flutamidu. W zwizku z tym, gdy flutamid jest stosowany
jednoczénie z doustnymi antykoagulantami zalecaséaranne monitorowanie czasu
protrombinowego i ewentuajrmodyfikaci dawki leku przeciwkrzepliwego.

Jednoczesne podawanie innych potencjalnie hepatatphiych lekdw mima rozpoczé jedynie po
starannej ocenie korgsi i ryzyka.

Z uwagi na meliwos¢ toksycznego dziatania leku natnobe i nerki naley unikat spazywania
nadmiernych iléci alkoholu.

Opisywano przypadki zwkszonego stenia teofiliny w osoczu.Teofilina jest metabolizovaegprzez
enzym CYP 1A2, ktéry rownocgeie odpowiada za konweesflutamidu do aktywnego metabolitu,
2-hydroksyflutamidu.

Ze wzgkdu na faktze leczenie antyandrogenowe raavydiuza¢ odstp QT, haley szczegotowo
przeanalizowa (patrz punkt 4.4) stosowanie produktu lecznicZelywamid EGIS jednoczaie z
lekami, o ktérych wiadoma,e wydtwaja odstp QT lub wywotup napady cgstoskurczu typu torsade
de pointes takie jak leki antyarytmiczne klasy IAp- chinidyna i dizopiramid, lub klasy Il - np.
amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid), a tak metadon, moksyfloksacyna, czy leki
przeciwpsychotyczne (patrz punkt 4.4).

Pokarm nie wplywa na biodeginas¢ flutamidu.
4.6 Wplyw na ptodnas¢, ciaze i laktacje

Flutamid EGIS jest przeznaczony do stosowaniageeyltie u ezczyzn. W czasie leczenia naje
stosowa srodki antykoncepcyjne.

Flutamid podawany u kobietyeziarnej mae powodowd uszkodzenie ptodu. W badaniach na
zwierztach reprodukcyjna toksyczétoflutamidu byta zwazana z antyandrogennym dziataniem leku.
Opisywano zmniejszone 24-godzinne praee potomstwa szczurdw otrzymaych w czasie gy
flutamid w dawkach 30, 100 lub 200 mg/kg/ddbawki okoto 3, 9 i 19 razy wksze ni dawki
stosowane u ludzi). U ptodéw szczurdw otrzygeyih 2 weksze dawki obserwowano niewielkie
zwiekszenie wysfpowania niewielkich wad rozwojowych mostkaeber. Przy 2 wikszych dawkach
wystepowata te feminizacja ptodow rskich. Stwierdzano réwnikezmniejszone wskaiki przezycia
u potomstwa krolikbéw otrzymuagych najweksz dawle (15 mg/kg/dob; co odpowiada dawce 1,4
razy wickszej ni dawka stosowana u ludzi).

Nie prowadzono badeau kobiet c¢zarnych i karmicych piersi. Nalezy brat pod uwag mazliwosé,
ze flutamid mae powodowa uszkodzenia ptodu w razie podawania u kobietyarhej lub mae by
obecny w mleku matki karmiej.



4.7 Wptyw na zdolng¢é prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nie prowadzono z flutamidemadnych badaoceniagcych wptyw leku na zdolnig prowadzenia
pojazddéw i obstugiwania maszyn.fiektorych pacjentdw magednak wysipic¢ takie dziatania
niepazadane jak: senr$d, dezorientacja, zrienie, zawroty gtowy, zamazane widzenie. Nie hale
wtedy prowadzi pojazdéw ani obstugivtamaszyn.

4.8 Dziatania niepgadane

Monoterapia

Najczsciej opisywanym dziataniem niegglanym podczas stosowania flutamidu jest ginekomasti
(lub) bolesnéc¢ sutkdw, ktérym czasami towarzyszmoze mlekotok (bardzo esto> 1/10). Objawy
te ustpuja po odstawieniu leku lub po zmniejszeniu dawkit&mid mae zwiksza& labilncs¢ pracy
serca i uktadu kizenia, jednak dziatanie to jest znacznie stabszdietylostilbestrolu.

Do czsto wystpujacych dziata niepazadanych £ 1/100 do <1/10) nakg: biegunka, nudriei,
wymioty, zwigkszenie apetytu, bezserpuczucie zraczenia, przemijace zaburzenia czynia
watroby i zapalenie wtroby (patrz: Specjalne osteania i srodki ostranosci dotyczce stosowania).
Do rzadko wysipujacych dziata niepazadanych (> 1/10 000 do <1/1000) najezmniejszenie
libido, zaburzenia ze stronu uktadu pokarmowegratattaknienia, blle brzucha, zgaga, zaparcie),
obrzki, wylewy podskérne, polpasiesyiad, zespdét toczniopodobny, béle i zawroty gtowy,
ostabienie, zte samopoczucie, niewyra widzenie, wzmimone pragnienie, bdle w klatce piersiowej,
uczucie ¢ku, depresja, obek weztow chionnych.

W czasie diugotrwatego leczenia flutamidem obserammazaburzenia spermatogenezy (zmniejszenie
liczby plemnikow).

Bardzo rzadko wyspujace dziatania niepgdane (<1/10.000): reakcje nadwliaosci naswiatto.

Odnotowano (bardzo rzadko) doniesienia dlakym raku gruczotu sutkowego ugiczyzn
przyjmujgcych flutamid. Jeden przypadek dotyczyt progresjika wykrytego na 3-4 miegie przed
rozpoczciem monoterapii flutamidem tagodnego przerosticgtge Rozpoznanie po wyciu
wykazato stabo zrdnicowany rak przewodowy.

Drugie zgtoszenie dotyczyto ginekomastii i guzkawazonych odpowiednio po dwdch i so@u
miespcach od rozpoezia monoterapii flutamidem zaawansowanego rakazgiudkrokowego. Po 9
miespcach od rozpoezia terapii guzek wyeto; rozpoznanie wykazato umiarkowanie zritowany
inwazyjny rak przewodowy w stadium T4ANOMO, G3, Ipgzerzutow.

Niezbyt czsto mog wystpowa: mikroguzkowe zmiany piersi.

Pocatkowo w czasie monoterapii flutamidem #ive jest zwikszenie stzenia testosteronu w
surowicy; dodatkowo magwystpowa: uderzenia gaca (rzadko) i zmiany dotygze wiosow.

Po wprowadzeniu flutamidu do obrotu odnotowywarzypadki ostrej niewydolnigi nerek,
srodmigzszowego zapalenia nerek i niedokrwienigdmia sercowego 0 nieznanejgsixci
wystepowania.

Leczenie skojarzone

Najczstszymi dziataniami nieggdanymi w czasie leczenia skojarzonego flutamidegoinisg
LHRH s: uderzenia gaica, ostabienie libido, impotencja, biegunka, niédhowymioty. Objawy te,
Z wyjatkiem biegunki, wystpuja podobnie cgsto w czasie leczenia samym aganlstiRH.

Wysoka czstas¢ ginekomastii w trakcie monoterapii flutamidem jesticznie obribna w trakcie
leczenia skojarzonego z agonitHRH. W badaniach klinicznych nie stwierdzonootst/ch



statystycznie rinic w czstasci wystepowania ginekomastii u pacjentéw leczonych flutaenid
agonisy LHRH, a pacjentami leczonymi placebo i LHRH.

Rzadziej obserwowano naptijace dziatania niepadane: niedokrwiskd, leukopeng,
trombocytopenry, zaburzenia ze strony uktadu pokarmowego, brakidaita, naddinienie ttnicze,
obrzki, dolegliwasci nerwowo-mgsniowe, zéttaczle, dolegliwaci ze strony uktadu moczowo-
ptciowego i drodkowego ukladu nerwowego (sedéadepresja, dezorientacjak] drazliwose).
Bardzo rzadko notowano zaburzenia ze strony ukdatdiechowego, przypadki zapalenigtraby.
Poza wymienionymi dziataniami niepgglanymi po wprowadzeniu na ryrdwiatowe produktu
leczniczego zawieragego flutamid doniesiono o pojedynczych przypadkaieldokrwistdci
hemolitycznej i makrocytarnej, methemoglobinemédwrazliwosci naswiatto (rumiea,
owrzodzenia, wysypkagpherzowa, martwica naskorka). Opisywano rowniéltaczle zastoinowy,
encefalopati watrobowg i martwice komorek vgtrobowych.

Powyzsze dziatania nieggdane ustpowaty po odstawieniu leku.

Po zastosowaniu flutamidu odnotowano rovmpezypadki zgonu w wyniku ekkiego uszkodzenia
watroby.

Tabelaryczne zestawienie dziak niepazadanych

A: dziatania niepmdane flutamidu w monoterapii
B: dziatania niepmdane zwazane z terapiskojarzon: flutamid + agonista LHRH

Czestos¢ wystepowania
Bardzo Czesto Niezbyt |Rzadko Bardzo rzadko Nieznana
Uktad czesto >1/100 do |czesto >1/10 000 do | <1/10 000
>1/10 <1/10 >1/1000 |<1/1000
do
<1/100
zakaenia i A Potpasiec
zaraenia
pasaytnicze
Zmiany
NOWOtWer nowotworowe w
tagodne i
. A gruczotach
ztosliwe (w
N sutkowych
tym torbiele i .
. (2 zgtoszenia)
polipy) B
Zaburzenia A Obrzk
krwi i uktadu limfatyczny
chtonnego Niedokrwistd¢, | Niedokrwistagé
leukopenia, hemolityczna,

B trombocytopenia. niedokrwist@é
makrocytowa,
methemoglobinemia
sulfhemoglobinemia

Zaburzenia A Zespot tocznio-
uktadu podobny
immunologicz B

nego

Zaburzenia Zwiegkszony

metabolizmu i A apetyt Brak apetytu




odzywiania Brak apetytu Hiperglikemia,
pogorszenie w
cukrzycy
Zaburzenia Bezsenn&t Lek, depresja,
psychiczne Depresja, ¢k
Zaburzenia Zawroty glowy,
uktadu bole glowy
nerwowego Dretwienie,
ospatd@¢, stan
sphtania,
nerwowae,
rozdranienie
Zaburzenia Niewyrane
oka widzenie
Zaburzenia Zator ttnicy Wydtuzenie
serca ptucnej odcinka QT
(patrz
Zaburzenia punkty 4.4 i
naczyniowe 4.5)
Uderzenia gaca
Uderzenia Nadcignienie Choroba
goraca zakrzepowot
zatorowa
Zaburzenia Kaszel
uktadu
oddechowego Objawy ptucne (np.
duszngc),
srodmigzszowe
zapalenie ptuc
Zaburzenia Niespecyficzne
zotadka i jelit Biegunka dolegliwasci
) brzuszne,
nudn_cﬁch bol
wymioty wrzodopodobny,
Zgaga, zaparcia
Biegunki, Niespecyficzne
nudndaci, dolegliwasci
wymioty brzuszne
Zaburzenia Zapalenie
watroby i drog watroby
zOtciowych Zaburzenia | Zapaleni | Zaburzenie Zobttaczka
czynnaci e CZynNnGcCi zastoinowa,
watroby watroby | watroby, encefalopatia
zOhtaczka watrobowa,
marskd¢ watroby,
przypadki smierci
W nastpstwie
hepatotoksyczrigi
Zaburzenia Swiad, Wrazliwosé skory
skory i tkanki wybroczyny naswiatto




podskérnej Wysypka Reakcje
nadwraliwosci na
swiatto, rumiea,
owrzodzenia,
wysypka
pecherzowa,
martwica naskorka
Zaburzenia
migsniowo- Objawy
szkieletowe i nerwowo-
tkanki lacznej migsniowe,
bole stawow,
bole mesni
Zaburzenia
nerek i drog Objawy Zmiana zabarwienia
moczowych mOoCzowo- moczu na
piciowe (bolesng pomaraczowy lub
lub trudne Zielonkawozolty
oddawanie
moczu, zmiany W
CZeStasCi
oddawania
moczu),
Zaburzenia Ginekomast -
) Ostabienie
uktadu ia, -
: , libido,
rozrodczego i bolesna¢ . .
piersi gruczotow Zmniejszenie
liczebndci
sutkowych., plemnikéw
mlekotok.
Zmniejszon Ginekom
e libido, astia,
impotencija,
Zaburzenia Obrzk,
ogllne i stany ostabienie, zle
W miejscu Uczucie samopoczucie,
podania Zmeczenia pragnienie,bdle
w klatce
piersiowej
Obrzk,
podranienie w
miejscu iniekcji
(w przypadku
iniekcji w
pofgczeniu z
agonisy LHRH)
Badania Przegciowe
laboratoryjne odchylenia
we
wskaznikach
czynnaci
zapalenie
watroby




Zwiekszone
stezenie azotu
mocznikowego
we krwi (BUN),
zZwiekszone
Istezenie
kreatyniny w
surowicy

Zglaszanie podejrzewanych dziataiepaadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottristiest zgtaszanie podejrzewanych dziata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nadee do fachowego personelu medycznego powinny zaftasz
wszelkie podejrzewane dziatania niegdane za pgoednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazgdanych Dziata Produktéw Leczniczych Uedu Rejestraciji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych, Al. deolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 30@ad: ndi@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Nie ustalono jaka wielk@ dawki flutamidu stwarza bezgrednie zagreenie dlazycia. W badaniach
na zwierztach przy przedawkowaniu wygiowaty: obnkona aktywné¢, piloerekcja, depresja
oddechowa, ataksja, brak taknienia, uspokojenieniaty, methemoglobinemia.

W badaniach klinicznych stosowano dawki 1500 meiuizie przez 36 tygodni nie obsergalj
groznych dlazycia dziata niepazadanych, stwierdzono natomiast ginekomadiblesné¢ sutkdw,
wzrost aktywnéci AspAT. Odnotowano przypadek pezeia pacjenta, ktory przy jednorazowo
dawke ponad 5 g flutamidu, bez objawow zatrucia.

Nie ustalono pojedynczej dawki flutamidu za@nej zwykle z objawami przedawkowania lub
uznawanej za zagrajaca zyciu. W zwigzku z tym,ze flutamid w daym stopniu wize sk z biatkami
0socza, dializa me@ nie by przydatna w leczeniu przedawkowania. Podobniejddczeniu
przedawkowania innymi lekami, nalepamktaé 0 mazliwosci przyjecia przez pacjenta kilku lekéw.
Wskazane jest ogolne leczenie podtrzygoeaj w tym czsta kontrola objawowyciowych i staranna
obserwacja pacjenta. Mioa rozway¢ ptukaniezotadka.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: antagonhormondw i ich pochodne. Antyandrogeny, kod ATC:
LO2B BO1

Flutamid EGIS jest niesteroidowym antyandrogeneamtie wychwyt androgendw i ich yzianie w
jadrze komorek tkanek docelowych. Rak gruczotu krodkgawwykazuje zwykle hormonozateosé i
w zwigzku z tym odpowiada na leczenie hormonalne ograpjcz dziatanie androgenu oraz na
kastracg chemiczn lub chirurgiczi. Jéli pacjent nie reaguje na leczenie hormonalne,zyale
rozwazy¢ podaniesrodkdw cytotoksycznych.

Wptyw flutamidu na metabolizm testosteronu na por@ékomorki uzupetnia chemicgrkastracg
uzyskan za pomog zastosowania agonisty LHRH, ktéry hamuje prodeikegtosteronu, hamig
uwalnianie hormonu luteinizagego. U pacjentéw, u ktérych po petkowe] reakcji na leczenie
flutamid/agonista LHRH obserwujecgdrogres¢ choroby, nalgy rozwazy¢ odstawienie leku.




W badaniach klinicznych pacjentow z rakiem grucaafokowego w stadium B2 lub T2b uzyskano
Znamienne przedheniezycia chorych, ktérzy otrzymywali flutamid z agonistHRH podczas
radioterapii w poréwnaniu z chorymi poddanymi tyllealioterapii. Réwniz u pacjentéw z rakiem
gruczotu krokowego w stadium C lub T3-T4 piyeie byto o ok. 7 miegty diuzsze, gdy podawano
jednoczénie flutamid i agonigt LHRH, w poréwnaniu z monoterapagonisi LHRH.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Flutamid EGIS wchiania siszybko i catkowicie z przewodu pokarmowego. Jest dzybko
metabolizowany, dag co najmniej 10 rinych metabolitow. Jego gtdwny czynny metabolit -
2-hydroksypochodna flutamidu, gga maksymalne stenie w osoczu w ggu ok. 2 godzin od
podania. Okres pdéltrwania tego metabolitu wynosiGgodzin, natomiast u chorych w podesziym
wieku jest wydtaony i po podaniu dawki pojedynczej oraz w stan&ejstnarnym wynosi
odpowiednio 8 i 9,6 godzin.

Lek i jego metabolity wydalaj sie gtdwnie przez nerki w moczu. Wagju 24 godzin ok. 28%
podanej dawki leku wydalaesiv moczu. Jedynie ok. 4% leku wydala sikatem.

Po podaniu zdrowym ochotnikom pojedynczej dawki 2&pflutamidu stzenie w osoczu byto
niskie.

W badaniach klinicznych u ochotnikéw geriatrycznyetlstosowano wielokrotne dawki flutamidu w
ilosci 250 mg trzy razy na deh uzyskano po podaniu czwartej dawki tzw. stagjstzarny s¢zenia
leku, jak i jego aktywnego metabolitu.

Okres poftrwania czynnego metabolitu, po pojedyndaeice w tej grupie chorych, wynosi ok. 8
godz., natomiast w stanie stacjonarnym wynosi érgédz.

W stanie stacjonarnymesenie flutamidu w osoczu, nfiei si¢ w zakresie 24-78 ng/ml i 94-96%
flutamidu jest zwizane z biatkami osocza. Rowniego gtowny metabolit - hydroksyflutamid,
wystepujacy w stanie stacjonarnym w osoczu wzehiu 1556-2284 ng/ml, jest w ponad 90%
Zwigzany z biatkami.

Dziatanie leku na poziomie komérkowym wastije po ok. 2 godzinach od podania.

U pacjentdéw z zawansowanym rakiem stercza zmniejsamolegliwgci bélowych obserwowano po
2-4 tygodniach leczenia.

Nie stwierdzono zmiany podstawowych parametrow &kwhkinetycznych flutamidu u pacjentéw z
upcsledzorny czynndcig nerek. W zwizku z tym nie ma potrzeby zmiany dawkowania lekiejw
grupie chorych. Flutamidu oraz alfa-hydroksyflutdmnie udaje giusura¢ z surowicy krwi metos
hemodializy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Przeprowadzono badania olleggce tolerangj leku po wielokrotnym podaniu u matp (przez 6 tyg.)
szczurdw (przez 52 tyg.) i psow (przez 78 tyg.)ddria dawka doustna wynosita odpowiednio 1,5 do
18 dawek terapeutycznych dla ludzi. U wszystkictugow zwierat wystpita utrata masy ciata i
jadtowstet, a u malp i pséw dodatkowo wymioty. Nie zaobsesano innych objawéw klinicznych.
Autopsja wykazata redukgjwielkosci gruczotu krokowegogger i pecherzykéw nasiennych i
zmniejszoy spermatogenezwynikajgce z antyandrogenicznego dziatania flutamidu. Pgxa
zaobserwowano wzrost masytwoby u szczurdw i pséw, ale bez zmian morfologyecin Tylko u
szczuréw u ponad potowy zwietzstwierdzono gruczolaki komorékddmigzszowych jdra w

wyniku podawania przez 1 rok flutamidu w dawkacppdgch wartdci ¢y 1-4-krotnie wysze nk
wystepujace przy dawkach terapeutycznych u ludzi. W badadetnim, przy analogicznym
dawkowaniu, guzy pojawity siu ponad 90% zwiegt. Efekt ten zwigzany jest z mechanizmem
dziatania flutamidu i jest gatunkowo swoisty.

W dtugotrwatych badaniach u szczuréw odnotowanezagl od dawki wzrost estasci gruczolaka
sutka i r@nych typéw nowotwordw gruczotu sutkowego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
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Skrobia ziemniaczana

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna
Poliwinylopirolidon

Sodu laurylosiarczan

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna
6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
Poniewa nie wykonano badadotyczcych zgodnéci, produktu nie naley miesz& z innymi lekami.
6.3 Okres wanosci

3 lata

6.4 Specjalnesrodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa w temperaturze pozgj 25 C. Chroné od swiatta.

6.5 Rodzaj i zawartéé opakowania

Opakowanie: blistry z folii Aluminium/PCW, w tekionvym pudetku.
Opakowanie zawiera 100 tabletek (5 blistrow z pdabletek).

6.6 Specjalnesrodki ostroznosci dotyczce przygotowania produktu leczniczego do stosowania
Bez specjalnych wymaga

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lecznigztub jego odpady natg usuraé zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU
EGIS Pharmaceuticals PLC

Kereszturi ut 30-38,
1106 Budapeszt,

Wegry
8. NUMERY POZWOLE N NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Pozwolenie nr R/1392

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO OBROTU /
DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczini@brotu: 18.10.1995
Data ostatniego przedienia pozwolenia: 25.06.2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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