CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Flutamid EGIS, 250 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka Flutamid EGIS zawiera 250 mg flutamidu (Flutamidum).
Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: kazda tabletka zawiera 40,2 mg laktozy jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka
Jasnozotte, okragte, gtadkie, dwuwypukte tabletki bez plamek i uszkodzen.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Flutamid EGIS jest stosowany w leczeniu zaawansowanego nowotworu gruczotu krokowego, gdy
wskazane jest zahamowanie dziatania testosteronu. Lek jest rowniez stosowany w skojarzeniu z
lekami nazywanymi 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
przerzutdw lub z zajeciem okolicznych weztow chtonnych.

Stosowany jest ponadto jako lek wspomagajacy u pacjentow wczesniej poddanych leczeniu agonista
LHRH, u pacjentéw po orchidektomii oraz u pacjentow, ktorzy stabo reagowali lub Zle tolerowali
inne rodzaje leczenia hormonalnego.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Ograniczony rak gruczotu krokowego (stadium B2 lub T2b)

1 tabletka produktu leczniczego Flutamid EGIS 250 mg trzy razy w ciagu doby (750 mg/dobg) co 8
godzin. W przypadku rozpoczynania leczenia tacznie z agonista LHRH, mozna znacznie zmniejszy¢
czesto$e 1 cigzkos¢ reakeji zaostrzenia objawdw choroby, co zdarza si¢ niekiedy po podaniu agonisty
LHRH, jesli flutamid bedzie podany przed agonista, a nie jednoczesnie z nim. Zaleca si¢ wigc
rozpoczynanie terapii flutamidem w dawce 250 mg (1 tabletka) trzy razy na dob¢ na co najmnie;j trzy
dni przed rozpoczgciem podawania agonisty LHRH i nastepnie kontynuowanie podawania w tej
samej dawce. Leczenie produktem Futamid w skojarzeniu z agonista LHRH nalezy rozpocza¢ 8
tygodni przed rozpoczgciem radioterapii i kontynuowaé 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 tgcznie z agonista LHRH i kontynuowa¢ 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 zaburzeniami czynnosci watroby

Flutamid moze dziata¢ hepatotoksycznie (patrz punkt 4.4).

U pacjentow z niewydolno$ciag watroby mozna zaleci¢ dtugotrwate leczenie produktem Flutamid
EGIS jedynie po wnikliwej ocenie indywidualnych korzysSci leczenia w poré6wnaniu z ryzykiem
wystapienia dziatan niepozadanych. Nie nalezy stosowac tego leczenia u pacjentéw z 2-3-krotnie
podwyzszonym ponad norme poziomem aktywnos$ci aminotransferaz.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Nie ma koniecznosci dostosowania dawkowania leku u pacjentow z uposledzona czynnoscia nerek.

Sposéb podawania

Dla wygody pacjenta, w ulotce i na opakowaniu zewnetrznym leku zamieszczono tabele do
graficznego przedstawienia sposobu jego stosowania. Daje to mozliwo$¢ zaznaczenia indywidualnego
dawkowania leku, jak i sprawdzenia przez pacjenta prawidtowo$ci postepowania bezposrednio przed
przyjeciem leku.
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4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynng lub na ktorakolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6,1,

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 niewydolnoscig watroby i sktonnoscia do zakrzepow.

Hepatotoksycznos¢

Flutamid moze dziata¢ hepatotoksycznie. U pacjentdéw z niewydolnoscig watroby mozna zaleci¢
dlugotrwate leczenie tym produktem jedynie po wnikliwej ocenie indywidualnych korzysci leczenia w
poréwnaniu z ryzykiem wystapienia dziatan niepozadanych.

W wyniku uszkadzajacego watrobe dziatania flutamidu mogg wystapic¢ 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 postepujgcego uszkodzenia watroby i
zgonow zwigzanych z ostra niewydolno$cig watrobows.

Wystepowanie objawow uszkodzenia watroby wymaga natychmiastowej interwencji lekarza.

Przed rozpoczeciem leczenia flutamidem nalezy u pacjenta oznaczy¢ poziom aminotransferaz w
surowicy. Leczenia flutamidem nie poleca si¢ pacjentom, u ktorych stezenie aminotransferaz jest 2-3
krotnie wyzsze od gornej granicy normy. Nalezy okresowo bada¢ laboratoryjnie czynno$¢ watroby.
Odpowiednie badania laboratoryjne nalezy wykonywac co miesigc w ciggu pierwszych 4 miesiecy
leczenia i nastgpnie okresowo kontrolowaé czynnos¢ watroby.




Nalezy rowniez przeprowadzi¢ odpowiednie badania laboratoryjne w razie pojawienia si¢ pierwszych
objawow §wiadczacych o zaburzeniu czynno$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 zottaczki, gdy

biopsja nie wykazata przerzutow do watroby;
e 2-3-krotnego wzrostu aktywnoS$ci aminotransferaz bez objawéw klinicznych.

Nalezy poinformowac¢ pacjentow o wymaganiu przerwania stosowania Flutamid EGIS u i zgtoszenia
si¢ po porad¢ medyczng natychmiast po pojawieniu si¢ jakichkolwiek objawow zatrucia watroby.

Toksycznos¢ metabolitu flutamidu 4-nitro-3-fluoro-metyloaniliny.

Metabolit ten moze wywiera¢ dziatanie toksyczne charakterystyczne dla aniliny: methemoglobinemicg,
niedokrwisto$¢ hemolityczng i zéttaczke zastoinowa. Objawy te obserwowano w badaniach na
zwierzgtach i u pacjentow ze zwigkszong wrazliwoscig na aniling, np. u 0séb z niedoborem
dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej (G-6-P), u palaczy. U tych pacjentow wskazane jest
monitorowanie stezenia methemoglobiny.

Inne

Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ stosujgc flutamid u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek.
Okreslenie stezenia swoistego antygenu dla gruczotu krokowego (PSA) moze by¢ przydatne do
monitorowania reakcji pacjenta na leczenie. W przypadku statego, znacznego zwigkszenia stgzenia
PSA w czasie leczenia flutamidem i agonista LHRH, nalezy oceni¢ stan kliniczny pacjenta.
Stwierdzajac progresje procesu nowotworowego jednoczes$nie ze zwiekszeniem st¢zenia 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 wplywa na ptodno$¢ mezczyzn, zmniejszajac liczbg plemnikéw w nasieniu. Ponadto
zmniejszenie ptodnosci moze wynikaé takze z hamowania uwalniania testosteronu przez agoniste
LHRH stosowanego jednoczesnie z flutamidem.

U niektorych pacjentow moze wystgpi¢ zmiana barwy moczu na kolor od pomaranczowego do
z6Mozielonego bez innych objawdw klinicznych, co przypisuje si¢ flutamidowi lub jego metabolitom.
Flutamid EGIS przeznaczony jest do stosowania wytacznie u mezczyzn.

W czasie leczenia nalezy stosowaé srodki antykoncepcyjne.

U mezezyzn przewlekle leczonych flutamidem bez uprzedniej kastracji farmakologicznej lub
chirurgicznej nalezy w regularnych odstepach czasu wykonywac¢ badanie liczby plemnikow.

Terapia antyandrogenowa moze wydtuza¢ odstep QT.

U pacjentow, u ktoérych w przesztosci obserwowano wydtuzenie odstepu QT albo nalezacych do grup
zwigkszonego ryzyka tego zaburzenia, a takze u pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie leki, ktore
moga wydhuza¢ odstep QT (patrz punkt 4.5), przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym
Flutamid EGIS lekarz powinien oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka, uwzgledniajac ryzyko
wystapienia czestoskurczu komorowego typu torsade de pointes.

Wptyw na wyniki testow laboratoryjnych

W czasie dlugotrwatego leczenia lub cigzkiego uszkodzenia watroby obserwuje si¢ zwigkszenie
aktywnosci AspAT 1 AIAT w surowicy. Ponadto moze wystapi¢ zwigkszenie st¢zenia bilirubiny,
kreatyniny, estradiolu i testosteronu w surowicy. W ciezkich przypadkach moze to prowadzi¢ do
zwickszonego ryzyka dtawicy piersiowej i niewydolnos$ci serca. W zwigzku z tym nalezy zachowac




ostrozno$¢ stosujgc flutamid w obecnosci choroby sercowo-naczyniowej. Flutamid moze nasila¢
obrzeki 1 opuchnigcie wokot kostek kostek u podatnych pacjentow.

Zwickszone stezenie estradiolu podczas stosowania flutamidu zwieksza podatno$¢ pacjenta na
wystapienie zakrzepu z zatorami.

Kazda tabletka zawiera 40,2 mg laktozy jednowodne;.
Pacjenci z rzadko wystgpujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp)
lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac tego leku.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje migdzy flutamidem a leuprolidem nie wystgpowaty, jednak w czasie terapii skojarzonej
flutamidem i agonista LHRH nalezy bra¢ pod uwage mozliwe dziatania niepozadane kazdego z tych
lekow.

U pacjentow otrzymujacych doustne leki przeciwkrzepliwe obserwowano wydtuzenie czasu
protrombinowego po wiaczeniu flutamidu. W zwigzku z tym, gdy flutamid jest stosowany
jednoczesnie z doustnymi antykoagulantami zaleca si¢ staranne monitorowanie czasu
protrombinowego i ewentualna modyfikacje dawki leku przeciwkrzepliwego.

Jednoczesne podawanie innych potencjalnie hepatotoksycznych lekow mozna rozpoczaé jedynie po
starannej ocenie korzysci i ryzyka.

Z uwagi na mozliwo$¢ toksycznego dziatania leku na watrobe i nerki nalezy unika¢ spozywania
nadmiernych ilo$ci alkoholu.

Opisywano przypadki zwigkszonego stezenia teofiliny w osoczu. Teofilina jest metabolizowana przez
enzym CYP 1A2, ktory rownoczes$nie odpowiada za konwersje flutamidu do aktywnego metabolitu,
2-hydroksyflutamidu.

Ze wzgledu na fakt, ze leczenie antyandrogenowe moze wydtuza¢ odstep QT, nalezy szczegdtowo
przeanalizowa¢ (patrz punkt 4.4) stosowanie produktu leczniczego Flutamid EGIS jednoczes$nie z
lekami, o ktorych wiadomo, ze wydtuzaja odstep QT lub wywotuja napady czestoskurczu typu torsade
de pointes takie jak leki antyarytmiczne klasy IA - np. chinidyna i dizopiramid, lub klasy Il - np.
amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid), a takze metadon, moksyfloksacyna, czy leki
przeciwpsychotyczne (patrz punkt 4.4).

Pokarm nie wptywa na biodostgpnos¢ flutamidu.
4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Flutamid EGIS jest przeznaczony do stosowania wytacznie u mezczyzn. W czasie leczenia nalezy
stosowac¢ $rodki antykoncepcyjne.

Flutamid podawany u kobiety ci¢zarnej moze powodowac uszkodzenie plodu. W badaniach na
zwierzgtach reprodukcyjna toksyczno$¢ flutamidu byla zwigzana z antyandrogennym dziataniem leku.
Opisywano zmniejszone 24-godzinne przezycie potomstwa szczuréw otrzymujacych w czasie ciazy
flutamid w dawkach 30, 100 lub 200 mg/kg/dobe (dawki okoto 3, 9 1 19 razy wigksze niz dawki
stosowane u ludzi). U plodow szczuréw otrzymujacych 2 wigksze dawki obserwowano niewielkie
zwigkszenie wystgpowania niewielkich wad rozwojowych mostka i zeber. Przy 2 wigkszych dawkach
wystepowata tez feminizacja ptodow meskich. Stwierdzano rowniez zmniejszone wskazniki przezycia
u potomstwa krolikow otrzymujacych najwigksza dawke (15 mg/kg/dobe; co odpowiada dawce 1,4
razy wigkszej niz dawka stosowana u ludzi).

Nie prowadzono badan u kobiet cigzarnych i1 karmigcych piersig. Nalezy bra¢ pod uwage mozliwos$¢,
ze flutamid moze powodowac uszkodzenia ptodu w razie podawania u kobiety cigzarnej lub moze by¢
obecny w mleku matki karmiace;.



4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Nie prowadzono z flutamidem zadnych badan oceniajacych wptyw leku na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw 1 obstugiwania maszyn. U niektorych pacjentow moga jednak wystapic¢ takie dziatania
niepozadane jak: senno$¢, dezorientacja, znuzenie, zawroty glowy, zamazane widzenie. Nie nalezy
wtedy prowadzi¢ pojazdéw ani obstugiwaé maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Monoterapia

Najczesciej opisywanym dziataniem niepozadanym podczas stosowania flutamidu jest ginekomastia i
(lub) bolesnosé¢ sutkow, ktorym czasami towarzyszyé moze mlekotok (bardzo czgsto > 1/10). Objawy
te ustepuja po odstawieniu leku lub po zmniejszeniu dawki. Flutamid moze zwigksza¢ labilnos¢ pracy
serca i uktadu krazenia, jednak dzialanie to jest znacznie stabsze niz dietylostilbestrolu.

Do czgsto wystepujacych dzialan niepozadanych (> 1/100 do <1/10) naleza: biegunka, nudnosci,
wymioty, zwiekszenie apetytu, bezsenno$¢, uczucie zmeczenia, przemijajace zaburzenia czynnosci
watroby i zapalenie watroby (patrz: Specjalne ostrzezenia i $rodki ostrozno$ci dotyczace stosowania).
Do rzadko wystepujacych dziatan niepozadanych (> 1/10 000 do <1/1000) naleza: zmniejszenie
libido, zaburzenia ze stronu uktadu pokarmowego (utrata taknienia, bdle brzucha, zgaga, zaparcie),
obrzeki, wylewy podskorne, potpasiec, swiad, zespot toczniopodobny, bole 1 zawroty gtowy,
ostabienie, zte samopoczucie, niewyrazne widzenie, wzmozone pragnienie, bole w klatce piersiowej,
uczucie lgku, depresja, obrzek weztow chtonnych.

W czasie dtugotrwatego leczenia flutamidem obserwowano zaburzenia spermatogenezy (zmniejszenie
liczby plemnikéw).

Bardzo rzadko wystepujace dzialania niepozadane (<1/10.000): reakcje nadwrazliwos$ci na §wiatto.

Odnotowano (bardzo rzadko) doniesienia o zto§liwym raku gruczotu sutkowego u m¢zczyzn
przyjmujacych flutamid. Jeden przypadek dotyczyt progresji guzka wykrytego na 3-4 miesiace przed
rozpoczeciem monoterapii flutamidem tagodnego przerostu stercza. Rozpoznanie po wycigciu
wykazato stabo zroznicowany rak przewodowy.

Drugie zgtoszenie dotyczyto ginekomastii i guzka, zauwazonych odpowiednio po dwdch i szesciu
miesigcach od rozpoczecia monoterapii flutamidem zaawansowanego raka gruczotu krokowego. Po 9
miesigcach od rozpoczecia terapii guzek wycieto; rozpoznanie wykazato umiarkowanie zréznicowany
inwazyjny rak przewodowy w stadium T4NOMO, G3, bez przerzutow.

Niezbyt czgsto mogg wystepowac mikroguzkowe zmiany piersi.

Poczatkowo w czasie monoterapii flutamidem mozliwe jest zwickszenie stezenia testosteronu w
surowicy; dodatkowo moga wystepowac uderzenia goraca (rzadko) i zmiany dotyczace wlosow.

Po wprowadzeniu flutamidu do obrotu odnotowywano przypadki ostrej niewydolno$ci nerek,
srédmigzszowego zapalenia nerek i niedokrwienia mig$nia sercowego o nieznanej czgstosci

wystepowania.

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 czesto$¢ ginekomastii w trakcie monoterapii flutamidem jest znacznie obnizona w trakcie
leczenia skojarzonego z agonista LHRH. W badaniach klinicznych nie stwierdzono istotnych



statystycznie roznic w czestos$ci wystepowania ginekomastii u pacjentow leczonych flutamidem i
agonista LHRH, a pacjentami leczonymi placebo i LHRH.

Rzadziej obserwowano nastepujace dziatania niepozadane: niedokrwisto$¢, leukopenie,
trombocytopenie¢, zaburzenia ze strony uktadu pokarmowego, brak taknienia, nadcis$nienie tetnicze,
obrzeki, dolegliwosci nerwowo-mig$niowe, zottaczke, dolegliwosci ze strony uktadu moczowo-
ptciowego i1 osrodkowego uktadu nerwowego (senno$¢, depresja, dezorientacja, Iek, drazliwos¢).
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, nadwrazliwosci na $wiatlo (rumien,
owrzodzenia, wysypka pecherzowa, martwica naskdrka). Opisywano roéwniez: zottaczke zastoinowa,
encefalopatie watrobowa i martwice komoérek watrobowych.
Powyzsze dziatania niepozadane ustepowaly po odstawieniu leku.
Po zastosowaniu flutamidu odnotowano réwniez przypadki zgonu w wyniku cigzkiego uszkodzenia

watroby.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

A: dziatania niepozadane flutamidu w monoterapii
B: dzialania niepozadane zwigzane z terapia skojarzona: flutamid + agonista LHRH

Czestos¢ wystepowania
Bardzo Czesto Niezbyt |Rzadko Bardzo rzadko Nieznana
Uklad czesto >1/100 do | czesto >1/10 000 do <1/10 000
>1/10 <1/10 >1/1000 |<1/1000
do
<1/100
zakazenia i Potpasiec
zarazenia
pasozytnicze
Nowotwory Zmiany
) nowotworowe w
fagodne i
1 gruczotach
ztosliwe (w
A sutkowych
tym torbiele i .
. (2 zgltoszenia)
polipy)
Zaburzenia Obrzek
krwi i uktadu limfatyczny
chlonnego Niedokrwisto$¢, | Niedokrwistos¢
leukopenia, hemolityczna,
trombocytopenia. | niedokrwistosé¢
makrocytowa,
methemoglobinemia
sulfhemoglobinemia
Zaburzenia Zespot tocznio-
uktadu podobny
immunologicz
nego
Zaburzenia Zwigkszony
metabolizmu i apetyt Brak apetytu




odzywiania Brak apetytu Hiperglikemia,
B pogorszenie w
cukrzycy
Zaburzenia A Bezsenno$é L¢k, depresja,
psychiczne B Depresja, lek
Zaburzenia A Zawroty glowy,
uktadu bole glowy
nerwowego Dretwienie,
Ospatos¢, stan
B splatania,
nerwowosc,
rozdraznienie
Zaburzenia Niewyrazne
oka widzenie
B
Zaburzenia Zator tetnicy Wydtuzenie
serca plucne;j odcinka QT
A (patrz
Zaburzenia punkty 4.4 i
naczyniowe 4.5)
B
A Uderzenia goraca
Uderzenia Nadci$nienie Choroba
B goraca zakrzepowo-
zatorowa
Zaburzenia A Kaszel
uktadu
oddechowego Objawy ptucne (np.
dusznos¢),
B SPTIR
srodmigzszowe
zapalenie phuc
Zaburzenia Niespecyficzne
zoladka i jelit Biegunka dolegliwosci
s brzuszne,
A nudnf)sm, bol
wymioty wrzodopodobny,
zgaga, zaparcia
Biegunki, Niespecyficzne
B nudnosci, dolegliwosci
wymioty brzuszne
Zaburzenia A Zapalenie
watroby i drog watroby
z6tciowych Zaburzenia | Zapaleni | Zaburzenie Zbttaczka
czynnosci e czynnosci zastoinowa,
watroby watroby | watroby, encefalopatia
z6ltaczka watrobowa,
B o
marskos$¢ watroby,
przypadki $mierci
W nastepstwie
hepatotoksycznosci
Zaburzenia A Swiad, Wrazliwos¢ skéory
skory i tkanki wybroczyny na §wiatlo




podskornej Wysypka Reakcje
nadwrazliwo$ci na
Swiatlo, rumien,
owrzodzenia,
wysypka
pecherzowa,
martwica naskorka
Zaburzenia
mig$niowo- Objawy
szkieletowe i nerwowo-
tkanki taczne;j migsniowe,
bole stawow,
bole miesni
Zaburzenia
nerek i drog Objawy Zmiana zabarwienia
moczowych moczowo- moczu na
piciowe (bolesne | pomaranczowy lub
lub trudne zielonkawo-zotty
oddawanie
moczu, zmiany w
czgstosci
oddawania
moczu),
Zaburzenia Ginekomast .
ukladu ia, Ostabienie
. s libido,
rozrodczego i bolesno$¢ . .
T . zmniejszenie
piersi gruczotow . L
liczebnosci
sutkowych., lemniks
mlekotok. PICTIITKOW
Zmniejszon Ginekom
e libido, astia,
impotencja,
Zaburzenia Obrzek,
ogo6lne i stany ostabienie, zle
w miejscu Uczucie samopoczucie,
podania zmeczenia pragnienie,bole
w Klatce
piersiowej
Obrzgk,
podraznienie w
miejscu iniekcji
(w przypadku
iniekcji w
potaczeniu z
agonista LHRH)
Badania Przejsciowe
laboratoryjne odchylenia
we
wskaznikach
czynnosci
zapalenie
watroby




Zwigkszone
stezenie azotu
mocznikowego
we krwi (BUN),
zwigkszone
Istgzenie
kreatyniny w
surowicy

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

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 tygodni nie obserwujac
groznych dla zycia dziatan niepozadanych, stwierdzono natomiast ginekomastie, bolesno$¢ sutkow,
wzrost aktywno$ci AspAT. Odnotowano przypadek przezycia pacjenta, ktory przyjat jednorazowo
dawke ponad 5 g flutamidu, bez objawow zatrucia.

Nie ustalono pojedynczej dawki flutamidu zwiazanej zwykle z objawami przedawkowania lub
uznawanej za zagrazajacg zyciu. W zwigzku z tym, ze flutamid w duzym stopniu wiaze si¢ z biatkami
osocza, dializa moze nie by¢ przydatna w leczeniu przedawkowania. Podobnie jak w leczeniu
przedawkowania innymi lekami, nalezy pamieta¢ o mozliwosci przyjecia przez pacjenta kilku lekow.
Wskazane jest ogdlne leczenie podtrzymujace, w tym czesta kontrola objawow zyciowych i staranna
obserwacja pacjenta. Mozna rozwazy¢ ptukanie zotadka.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: antagoni$ci hormonéw i ich pochodne. Antyandrogeny, kod ATC:
L02B BO1

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

Wpltyw flutamidu na metabolizm testosteronu na poziomie komorki uzupetnia chemiczna kastracje
uzyskang za pomocg zastosowania agonisty LHRH, ktoéry hamuje produkcje¢ testosteronu, hamujac
uwalnianie hormonu luteinizujacego. U pacjentow, u ktérych po poczatkowej reakcji na leczenie
flutamid/agonista LHRH obserwuje si¢ progresje choroby, nalezy rozwazy¢ odstawienie leku.
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W badaniach klinicznych pacjentow z rakiem gruczotu krokowego w stadium B2 lub T2b uzyskano
znamienne przedtuzenie zycia chorych, ktérzy otrzymywali flutamid z agonista LHRH podczas
radioterapii w poréwnaniu z chorymi poddanymi tylko radioterapii. ROwniez u pacjentéw z rakiem
gruczohu krokowego w stadium C lub T3-T4 przezycie bylo o ok. 7 miesiecy dtuzsze, gdy podawano
jednoczesnie flutamid i agoniste¢ LHRH, w poréwnaniu z monoterapig agonista LHRH.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Flutamid EGIS wchtania si¢ szybko i catkowicie z przewodu pokarmowego. Jest dos¢ szybko
metabolizowany, dajac co najmniej 10 ré6znych metabolitow. Jego gtdéwny czynny metabolit -
2-hydroksypochodna flutamidu, osigga maksymalne st¢zenie w osoczu w ciagu ok. 2 godzin od
podania. Okres poltrwania 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 i jego metabolity wydalaja si¢ gtownie przez nerki w moczu. W ciggu 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 st¢zenie w osoczu byto
niskie.

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

Okres poéttrwania 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 stezenie flutamidu w osoczu, miesci si¢ w zakresie 24-78 ng/ml i 94-96%
flutamidu jest zwigzane z biatkami osocza. Rowniez jego gtéwny metabolit - hydroksyflutamid,
wystepujacy w stanie stacjonarnym w osoczu w stezeniu 1556-2284 ng/ml, jest w ponad 90%
zwiagzany z biatkami.

Dziatanie leku na poziomie komorkowym wystepuje po ok. 2 godzinach od podania.

U pacjentow z zawansowanym rakiem stercza zmniejszenie dolegliwos$ci bolowych obserwowano po
2-4 tygodniach leczenia.

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

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Przeprowadzono badania okreslajace tolerancje leku po wielokrotnym podaniu u matp (przez 6 tyg.),
szczurow (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 masy ciata i
jadtowstret, a u malp i psow dodatkowo wymioty. Nie zaobserwowano innych objawow klinicznych.
Autopsja wykazata redukcje wielkosci gruczotu krokowego, jader i pgcherzykow nasiennych i
zmniejszong spermatogeneze, wynikajace z antyandrogenicznego dziatania flutamidu. Poza tym
zaobserwowano wzrost masy watroby u szczuréw i pséw, ale bez zmian morfologicznych. Tylko u
szczurow u ponad polowy zwierzat stwierdzono gruczolaki komorek §rodmiazszowych jadra w
wyniku podawania przez 1 rok flutamidu w dawkach dajacych wartosci cpax 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 zwigzany jest z mechanizmem
dziatania flutamidu i jest gatunkowo swoisty.

W dlugotrwatych badaniach u szczuréw odnotowano zalezny od dawki wzrost czestosci gruczolaka
sutka i r6znych typow nowotworoéw 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 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Poniewaz nie wykonano badan dotyczacych zgodnosci, produktu nie nalezy miesza¢ z innymi lekami.
6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25 C. Chroni¢ od $wiatla.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Opakowanie: blistry z folii Aluminium/PCW, w tekturowym pudetku.
Opakowanie zawiera 100 tabletek (5 blistrow z po 20 tabletek).

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace przygotowania produktu leczniczego do stosowania

Bez specjalnych wymagan.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ 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 POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Pozwolenie nr R/1392

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU /
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18.10.1995
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 25.06.2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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