PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Flutamid Stada 250 mg, tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Flutamid 250 mg

Hjalpdmne med kand effekt:
Laktosmonohydrat 220 mg.

For fullstandig forteckning dver hjalpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tabletter
Ljusgula, runda tabletter

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Vid avancerad prostatacancer dar hd&mning av testosteroneffekten &r indicerad. Flutamid Stada kan
anvandas som initial kombinationsterapi med GnRH-agonist till patienter som redan behandlas med en
GnRH-agonist. Flutamid Stada kan ocksa anvandas till kirurgiskt kastrerade patienter.

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Vuxna och &ldre:

En tablett tre ganger dagligen. Tabletten skall helst intas efter maltid.

Né&r Flutamid Stada tablett anvénds som initial behandling tillsammans med en GnRH-agonist kan en
minskning av uppflammandet av sjukdomen (flare-up) erhallas om behandlingen med Flutamid Stada
initieras innan behandlingen med GnRH-agonisten.

Det rekommenderas darfor att behandlingen med Flutamid Stada inleds minst 3 dagar fore
behandlingen med GnRH-agonisten

Langtidsbehandling av patienter med nedsatt leverfunktion bor endast ske efter sarskilt Gvervagande
av risker och fordelar hos individen.

Flutamid Stada skall ges med forsiktighet till patienter med nedsatt njurfunktion.

Administreringssatt

Oral anvéndning.



4.3 Kontraindikationer

e  Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
e Anvéandning av flutamid &r aven kontraindicerat till patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion
(Child Pugh C).

4.4 Varningar och forsiktighet

Leverskada: Hos patienter med nedsatt leverfunktion skall kronisk behandling med flutamid inledas
forst efter noggrann utvardering av nytta/risk-forhallandet. Leverfunktionstest skall goras innan
behandling inleds. Behandling med flutamid skall inte inledas i patienter vars serumtransaminasvarden
ar 2-3 ganger hogre an normalvardet.

Onormala transaminasvarden, cholestatisk gulsot, levernekros och hepatisk encefalopati har
rapporterats vid anvandning av flutamid tabletter eller kapslar. Regelbunden leverfunktionstest skall
darfor overvagas. Leverpaverkan ar vanligtvis reversibel om behandlingen avbryts, men dodsfall efter
allvarlig leverskada associerad med anvandning av flutamid tabletter eller kapslar har rapporterats.
Leverfunktionsprover skall tas for varje patient 1 gang/manad under de forsta 4 manaderna och
darefter regelbundet eller vid forsta tecken/symtom pa funktionsstérning av levern (t.ex. klada,

mork urin, bestaende anorexi, gulsot, 6mhet 6ver levern eller oférklarliga influensaliknande

symtom). Om patientens laboratorievarden visar pa leverskada eller gulsot i franvaro av biopsi-
konfirmerade levermetastaser, eller om patientens serumtransaminasvarden ar 2-3 ganger hogre an
normalvardet hos patienter utan patologiska fynd, skall flutamidbehandlingen avbrytas.

Flutamid &r endast indicerat for anvandning i manliga patienter.
Atgarder for antikonception skall vidtas under pagéende behandling.

Flutamid skall anvéndas med forsiktighet till patienter med nedsatt njurfunktion.

Flutamid kan orsaka forhéjda plasmanivaer av testosteron och 6stradiol, vilket kan leda till
vatskeretention. | allvarliga fall kan detta medféra dkad risk for karlkramp och hjartsvikt. Flutamid
bor darfor anvandas med forsiktighet vid kardiovaskular sjukdom. Flutamid kan férvarra 6dem eller
ankelsvullnad hos patienter med bendgenhet for dessa tillstand.

Forhojd ostradiol i plasma kan 6ka risken for tromboemboliska héndelser.

Androgen deprivationsterapi kan forlanga QT-intervallet.

For patienter med QT-forlangning i anamnesen eller med riskfaktorer for QT-forlangning samt for
patienter som samtidigt behandlas med andra lakemedel som kan forlanga QT-intervallet (se avsnitt
4.5), bor forskrivare beddma nytta/risk-balansen inklusive risken for torsade de pointes, innan
behandling med Flutamid Stada péaborjas.

Regelbunden spermiebestamning skall goras hos méan som far kronisk behandling med flutamid och
som inte ar medicinskt eller Kirurgiskt kastrerade.

Hos patienter som utvecklar flutamidrefraktar prostatacancer kan utsattande av flutamid medftra en
kortvarig (manader) terapeutisk vinst hos ca. 30% av patienterna. Utsattande av

flutamid &r nodvandigt i minst 4 veckor for att vardera responsen pa uppehallet med avseende pa
minskade nivaer av PSA.

Patienter med nagot av féljande séllsynta arftliga tillstand bor inte anvand detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktosbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.



Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, dvs. ar nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Inga interaktioner mellan flutamid och leuprolid har intraffat, men vid kombinationsterapi da flutamid
tabletter eller kapslar ges tillsammans med en LHRH agonist bér de enskilda produkternas mojliga
biverkningar beaktas.

Eftersom androgen deprivationsterapi kan forlanga QT-intervallet, bér en noggrann évervégning goras
av samtidig anvandning av Flutamid Stada med ldkemedel som forlanger QT-intervallet, eller med
lakemedel som kan framkalla torsade de pointes sasom klass IA antiarytmika (t.ex. kinidin,
disopyramid) eller klass I11A antiarytmika (t.ex. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid), metadon,
moxifloxacin, antipsykotika m.fl. (se avsnitt 4.4).

En 6kad protrombintid har observerats hos patienter som fatt orala antikoagulantia efter pabérjad
behandling med flutamid tabletter eller kapslar. Protrombintiden bor dérfér féljas noggrant och en
anpassning av dosen av antikoagulantia kan vara nédvandig nar flutamid tabletter eller kapslar ges
samtidigt med orala antikoagulatia.

Fall av 0kad plasmakoncentration av teofyllin har rapporterats.

Samtidig administrering av andra potentiellt hepatotoxiska lakemedel bor endast goras efter en
noggrann utvardering av nytta och risker.

Pa grund av den kanda risken for lever- och njurskador med flutamid skall intag av stora mangder
alkohol undvikas.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Flutamid &r endast avsett for anvandning hos manliga patienter. Atgarder for antikonception skall
vidtas under pagaende behandling.

Flutamid tabletter eller kapslar kan orsaka fosterskador nér det ges till gravida kvinnor. | djurstudier
var flutamids reproduktionstoxiska effekt associerad med den anti-androgena aktiviteten. En minskad
24-timmars 6verlevnad observerades hos avkomman fran rattor som behandlats med flutamid i doser
om 30, 100 eller 200 mg/dag (omkring 3, 9 och 19 ganger den humana dosen) under graviditeten. En
liten 6kning av mindre variationer i utvecklingen av bréstben och ryggkotor observerades hos foster
fran rattor efter de tva hogsta doserna. Feminisering av manliga foster observerades ocksa vid de tva
hogsta dosnivaerna. En minskad 6verlevnadsgrad observerades hos avkomma fran kanin som fatt den
hogsta dosen (15 mg/kg/dag, motsvarande 1.4 ganger den humana dosen).

Inga studier har utforts pa gravida eller ammande kvinnor. Darfor maste mojligheten att flutamid
tabletter eller kapslar kan orsaka fosterskador om det ges till gravida kvinnor eller kan finnas i
brostmjolken hos ammande kvinnor tas i beaktande.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier har utforts med flutamid for att studera effekterna pa formagan att framfora fordon och
anvanda maskiner. Majliga biverkningar sasom trotthet, yrsel och forvirring har rapporterats, vilka
skulle kunna forsamra formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar



Monoterapi

De mest forekommande rapporterna om biverkningar for flutamid tabletter eller kapslar géller
gynekomasti och/eller dmhet i brosten, ibland atféljt av galaktorré. Mild gynekomasti observerades
hos 57 %, medelsvar gynekomasti hos 36 % och svar gynekomasti hos 8 % av patienterna. Dessa
biverkningar forsvinner vanligen nar behandlingen avbryts eller dosen reduceras.

Flutamid tabletter eller kapslar uppvisar en lag potential for kardiovaskular benagenhet, och i
jamforelse med dietylstilboestrol &r denna bendgenhet signifikant lagre.

Kombinationsterapi

De mest forekommande rapporterna om biverkningar vid kombinationsterapi med flutamid tabletter
eller kapslar och en LHRH agonist géller varmevallningar (61 %), minskad libido (36 %), impotens
(33 %), diarré (13,6 %), illamaende och krakningar (14 %). Med undantag for diarré ar dessa
biverkningar kdnda for LHRH agonister i monoterapi, och i jamforbar frekvens.

Den hdga incidensen av gynekomasti som observerats vid monoterapi med flutamid tabletter eller
kapslar var vasentligt lagre vid kombinationsterapi. | kliniska studier har ingen signifikant skillnad i
incidensen av gynekomasti observerats mellan placebogrupp och behandlingsgrupper som fatt
flutamid tabletter eller kapslar kombinerat med LHRH agonist.

Féljande indelning har anvénts for att klassificera frekvens:

Mycket vanlig (>1/10), Vanlig (>1/100 till <1/10), Mindre vanlig (>1/1000 till <1/100), S&llsynt
(>1/10 000 till <1/1000) och Mycket séllsynt (<1/10 000), samt ingen kénd frekvens (kan inte
beraknas fran tillgangliga data).

Organsystem Monoterapi Kombinationsterapi med
LH-RH-analog
Undersokningar
Vanliga: Overgéende onormal
leverfunktion
Séllsynta: Forhojda blod-ureanivaer, forhojda

serumkreatininnivaer

Blodet och lymfsystemet
Séllsynta: Lymfodem Anemi, leukopeni, trombocytopeni
Mycket séllsynta: Hemolytisk anemi, megalocytér
anemi, methemoglobinemi,
sulfhemoglobinemi

Centrala och perifera nervsystemet

Sallsynta: | Yrsel, huvudvark | Domningar, forvirring, nervositet
Ogon

Sallsynta: | Dimsyn |

Andningsvagar, bréstkorg och mediastinum

Mycket séllsynta: Lungsymtom (t.ex. dyspné),

interstitiell lungsjukdom

Magtarmkanalen

Mycket vanliga: Diarré, illamaende, krakningar
Vanliga: Diarré, illaméaende,

krékningar
Séllsynta: Ospecifika rubbningar i Ospecifika rubbningar i buken

buken, halsbranna,
forstoppning

Njurar och urinvagar




Séllsynta:

Urogenitala symtom

Mycket séllsynta:

Morkgul eller gronaktig
missfargning av urinen

Hud och subkutan vavnad

Séllsynta:

Pruritus,
ekkymos

Hudutslag

Mycket séllsynta:

Fotosensibilitetsreaktioner

Fotosensibilitetsreaktioner, erytem,
sar, epidermal nekrolys

Muskuloskeletalasystemet och bindvav

Sallsynta: | | Neuromuskuléra symtom
Metabolism och nutrition

Vanliga: Okad aptit

Sallsynta: Anorexi Anorexi

Mycket séllsynta:

Hyperglykemi, forvarrande av
diabetes mellitus

Infektioner and infestation

er

Sallsynta:

| Baltros

Neoplasier; benigna, malig

na och ospecificerade (samt cystor och polyper)

Mycket séllsynta:

Neoplasm i brésten hos man* |

Hjartat

Ingen kand frekvens:

QT-forlangning (se avsnitt
4.4 och avsnitt 4.5)

Blodkarl
Mycket vanliga: Varmevallningar
Séllsynta: Varmevallningar Hogt blodtryck

Ingen kand frekvens:

Tromboembolism

Allméanna symptom och/ell

er symptom vid administreringsstallet

Vanliga: Trotthet
Sallsynta: Odem, svaghet, Odem
sjukdomskansla, torst,
brostsmértor
Immunsystemet
Sallsynta: | Lupusliknande syndrom |
Lever och gallvagar
Vanliga: Hepatit
Mindre vanliga: Hepatit
Séllsynta: Leverdysfunktion, gulsot

Mycket séllsynta:

Kolestatisk ikterus, hepatisk
encefalopati, levercellsnekros,
dodlig hepatotoxicitet

Reproduktionsorgan och b

rostkortel

Mycket vanliga:

Gynekomasti och/eller
brostsmarta, galaktorré

Minskad libido, impotens

Mindre vanliga:

Gynekomasti

Sallsynta:

Minskad libido, nedsatt
spermieproduktion

Psykiska storningar

Vanliga:

Somnloshet

Séllsynta:

Angest, depression

Depression, angest

*Ett fatal fall av maligna tumarer i brosten hos man som behandlats med flutamid tabletter har
rapporterats. | ett fall sags forvarrande av en befintlig knél vilken hade upptéckts 3 till 4 manader




innan flutamid monoterpi inleddes hos en patient med benign prostatahypertofi. Efter excision
diagnosticerades kndlen som ett mindre differentierat duktalkarcinom. Den andra rapporten rorde
gymekomasti och en knol som observerades 2 respektive 6 manader efter start av monoterpi med
flutamid for behandling av avancerat prostatakarcinom. Nio manader efter terapistart opererades
knolen bort och diagnosticerades som ett mattligt differentierat invasivt duktalkarcinom, stadium
T4ANOMO, G3.

Mikronoduléra férdndringar i brostkroppen kan férekomma i sallsynta fall.

En 6kning av serumtestosteron ar mojlig initialt vid monoterpi med flutamid. Dessutom kan
varmevallningar och férandringar av harets karaktar forekomma.

Efter lanseringen av flutamid har fall av akut njursvikt, interstitiell nefrit och hjartmuskelischemi
rapporterats, men utan kand frekvens.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan):

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

I djurstudier med enbart flutamid har tecken pa 6verdosering observerats, sdsom hypoaktivitet,
piloerektion, langsam andning, ataxi och/eller tarflode, anorexi, sedering, krakning och
methemoglobinemi.

I kliniska studier som utforts med flutamid tabletter eller kapslar i doser upp till 1500 mg per dag i
upp till 36 veckor har inga allvarliga biverkningar rapporterats. De biverkningar som observerats
omfattar gynekomasti, dmhet i brdsten och viss 6kning av SGOT.

Den engangsdos for flutamid tabletter eller kapslar som skulle kunna orsaka symtom pa 6verdosering
eller anses vara livshotande har inte faststallts. Pa grund av den hdga proteinbindningsgraden for
flutamid tabletter eller kapslar kan dialys troligen inte anvandas for att behandla 6verdosering. Som
vid all behandling av dverdosering av ldakemedel bor man beténka att fler &n ett lakemedel kan ha
intagits. Allman stodjande omvardnad, sdsom frekvent 6vervakning av vitala tecken och noggrann
observation av patienten ar indicerad. Magpumpning bor Gvervégas.

Krakningar bor framkallas hos patienter som &r vid medvetande om det inte sker spontant.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antiandrogener
ATC-kod: L02BB01


http://www.lakemedelsverket.se

Flutamid &r en substans utan steroidstruktur (ett anilidderivat) med antiandrogena egenskaper.
Flutamid verkar pa cellular niva. Verkningsmekanismen &r forhindrat upptag och/eller cellbildning av
androgener, framst testosteron, i malorganet. Genom att kombinera ett antiandrogen som flutamid med
GnRH-agonistbehandling, s.k. total androgenblockad, erhalls lagre androgeneffekt i tumoren an vid
behandling med enbart GnRH-agonist. Detta beror pa att man med flutamid blockerar den perifera
androgenreceptorn och darigenom hindrar androgener som produceras bade av binjurarna och testis att
fa effekt pa malorganet. Patienter i avancerat stadium med liten tumérborda har mest nytta av
behandlingen. Vid kombination med en GnRH-agonist motverkas dessutom ett uppflammande av
sjukdomen, s.k. "flare-up" som uppkommer under forsta behandlingsmanaden med GnRH-agonister
orsakad av en initial stegring av testosteronnivaerna med en signifikant férhojning av prostataspecifikt
antigen (PSA).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiska parametrar ar ofullstandigt dokumenterade och utférda med flutamid i monoterapi.
Maximal serumkoncentration uppnas efter cirka 1-2 timmar. Plasmaproteinbindningsgraden &r cirka
95 %. Flutamid metaboliseras i hég grad. Endast 2,5 % av given dos utgor ofdérandrat flutamid 1
timme efter intag. Huvudmetaboliten i plasma, alfa-hydroxiflutamid, ar farmakologiskt aktiv och
bidrar i betydligt hogre grad till den farmakologiska effekten &n modersubstansen. Den aktiva
meaboliten foreligger i cirka 30 ganger hogre plasmakoncentration &n modersubstansen. Den
terminala halveringstiden i plasma &r cirka 8 timmar for flutamid och cirka 9 timmar for den aktiva
metaboliten. Vid upprepad dosering uppnas steady-state koncentrationer av flutamid inom cirka 4
dagar. Flutamid elimineras huvudsakligen genom metabolism och metaboliterna utséndras via urin.
Endast cirka 5 % utsondras via faeces.

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Effekter som observerats i toxikologiska studier efter upprepad oral dosering till ratta, hund och apa
var de som forvantades for ett potent anti-androgent lakemedel. Minskning av prostatakorteln och av
sadesblasans vikt observerades hos samtliga djurslag och minskad testikelvikt observerades hos ratta
och apa. Histologiska forandringar typiska for anti-androgen aktivitet observerades hos alla djurslagen
och det fanns tecken pa hamning av spermatogenesen.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Mikrokristallin cellulosa, majsstarkelse, natriumlaurylsulfat, laktosmonohydrat, kiseldioxid kolloidal
vattenfri, magnesiumstearat.

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5ar.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.



6.5 Forpackningstyp och innehall

PVC/Aluminiumfolie blister med 21, 50, 84, 90, 100, 105 eller 200 tabletter i varje forpackning.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sdrskilda anvisningar.
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