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KISA URON BILGisi

1. BESERI TIBBi ORUNUN ADI
PROCALUT 150 mg film tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Bikalutamid 150 mg
i Yardimer madde(ler): .
Laktoz monohidrat 180 mg i

Yardime: maddeler igin 6.1%¢ bakimz.
3, FARMASOTIK FORM

Film tablet

Beyaz renkli film tableter.

4. XLINiK OZELLIKLER
4.1, Terapitik endikasyonlar

PROCALUT 150 mg lokal olarak ilerlemig prostat kanseri (T3-T4 herhangi bir N,
MO:;T1-T2N+, MO) olan hastalarn erken hormonal tedavisinde, tek basina veya
radikal prostatektomiye veya radyoterapiye adjuvan tedavi olarak kullamminda
PROCALUT 150 mg ayrica, cerrahi kastrasyonun ya da diger tibbi girigimlerin uygun
_, ‘ veya kabul edilebilir olmadif ve uygulanmadit lokal olarak ilerlemis, metastaz
1 yapmamg prostat kanserinin tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama yekli
Pozoloji/uygulama sikhi ve siiresi:

Yaghlar da dahil yetigkin erkeklerde giinde 1 defa 1 tablet (150 mg) kullamlir.
PROCALUT, en az 2 yil boyunca veya hastahk ilerlemeye baglaymncaya kadar siirekli
olarak kulianiimahdur.

2 Uygulama gekli:

Oral yolla kullanlir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Bobrek /Karaciger yetmezliffi :

Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir.




Hafif siddette karacigier yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir. Orta
siddette veya ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda birikim artabilir (bkz. Bolim
4.9)

Pediyatrik popiilasyon:

PROCALUT ¢ocuklarda kontrendikedir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yaghiarda doz degisikligi Onerilmez. Yetigkinlerde uygulanan doz kullanslir

4.3. Kontrendikasyonlar
PROCALUT kadinlar ve gocuklarda kontrendikedir.

PROCALUT etkin maddeye veya yardimci maddelerden herhangi birine karsi asin
duyarlilik gbsterdigi bilinen higbir hastada kullaniimamahdir.

PROCALUT un terfenadin, astemizol veya sisaprid ile Dbirlikte kullanim
kontrendikedir (bkz.B51im 4.5).

4.4. Ozel kullanim uyanilan ve danlemleri
Tedavinin baglatilmas: dogrudan bir uzman gdzetiminde olmalidir.
Cerrahi ya da medikal kastrasyon uygulanan metastatik hastalarda endike degildir.

PROCALUT karacigerde biiyilk 8lgide metabolize edilir. Veriler climinasyonun,
siddetli karaciger bozuklugu olan hastalarda yavaslayabilecegi izlenimini vermekte ve
bu yavagiama, bikalutamidin vilcutta birikmesiyle sonuglanabilmektedir. Bu nedenle,
PROCALUT orta-ileri derecede siddetli karaciger fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda dikkatle kullantimahdar.

Karacigerdeki olas: degisiklikler nedeniyle, belirli araliklarla karaciger fonksiyon
testlerinin yapiimasi digiinGlmelidir. Bu degisikliklerin biydk bir bOlimilnin,
PROCALUT tedavisinin ilk 6 ay1 igerisinde geligmesi beklenir.

Siddetli karaciger degisiklikieri PROCALUT tedavisi ile , nadiren gdrilmilgtir (bkz
Boliim 4.8 ). Bu degigiklikler siddetliyse, PROCALUT tedavisi durduruimahdr.
Hastahhin objektif olarak ilerledifii PSA dizeyleri yiksek hastalarda, PROCALUT
tedavisine son verilmesi diigiinilmelidir.

Bikalutamidin sitokrom P450 (CYP 3A4) inhibitdr0 oldugu gosterildiginden, dncelikle
CYP 3A4 tarafindan metabolize edildigi bilinen ilaglar, PROCALUT ile birlikte
dikkatle kullamimalidir (bkz B&liim 4.3 ve 4.5)

Nadir kaliimsal galaktoz intolerans:, Lapp laktoz yetmezlifi ya da glikoz-galakioz
malabsorpsiyon problemi olan hastalanin bu ilac: kullanmamalan gerekir.




4.5. Diger tibbi lirtinler ile etkilegimler ve difer etkilegim gekilleri

In vitro ¢aliymalar R-bikalutamidin bir CYP 3A4 inhibitorti oldugunu; ayrica daha
hafif olmak tizere CYP 2C9, 2C19 ve 2D6 aktivitesi iizerinde de inhibitor etkili
oldugunu gtstermigtir.

* Sitokrom P450 (CYP) aktivitesinin gostergesi olarak antipirin kullamlan klinik
caligmalar, bikatutamidin ilag etkilegim potansiyeline sahip oldugunu gbstermemesine
ragmen 28 giin boyunca bikalutamid ile birlikte kullamlan, midazolam ile ortalama
EAA degerinde %80’¢ varan arhslar kaydedilmigtir. Bu artig, terapotik indeksi dar
olan ilaglarda Snemli olabilir.

Terfenadin, astemizol ve sisaprid’in PROCALUT ile Dbirlikte kullanilmasi
kontrendikedir.

PROCALUT siklosporin ve kalsiyum kanal blokerleri gibi ilagiarla birlikte dikkatle
kullanilmahdir. llacin etkisini artrdifs veya istenmeyen etkilerinin ortaya giktiin
gosteren kamtlar varhginda, bu ilaglarda dozun azaltilmas: gerekebilir. Siklosporin
kullanan hastalarda PROCALUT tedavisine baglandif ya da PROCALUT kullammi
durduruldugu zaman, sikiosporin plazma konsantrasyonlannin ve hastanin klinik
durumun yakindan izlenmesi Snerilir.

Simetidin veya ketokonazol gibi ilag oksidasyonunu inhibe edebilen ilaglarla birlikte
. PROCALUT'un kullamlmasi sirasinda dikkatli olunmahdir. Boyle bir tedavi teorik
olarak, bikalutamidin plazma konsantrasyonlarinin artmastyla sonuglanabilir ve yine
teorik olarak, yan etkilerin artiasina yol agabilir.

Bikalutamidin, kumarin smfi bir antikoagtilan olan varfarini, proteinlere baglanma
yerlerinden ayirabilecegi, in vitro cahgmalarda gosterilmigtir. Bu nedenle, kumarin
simifi antikoagilan kullanmakta olan hastalarda PROCALUT tedavisine baglanmasi
halinde, protrombin zamaninin yakindan izlenmesi Snerilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Gebelik kategorisi X

Genel tavsiye : Uygulanabilir degildir.
Cocuk dofurma potansiyeli bulunan kadmmlar/Dogum kentrolll (Kontrasepsiyon)
- Uygulanabilir degiidir.

Gebelik dénemi
PROCALUT kadinlarda kontrendikedir.

Laktasyon ddnemi
PROCALUT kadinlarda kontrendikedir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Bilinmemektedir




4.7. Arag ve makine kullamm iizerindeki etkiler

PROCALUT’un, arag ve makine kullamrken bazen uyku hali yapabilecegi
unutulmamahdir. Bu gekilde etkilenen hastalar dikkatli olmalidir.

4.8. lstenmeyen etkiler

Ozellikle belirtiimedigi takdirde asafada sikliklan ile birlikte verilen yan etkiler,
PROCALUT 150 mg’in crken prostat kanseri ile birlikte yapilan ¢ahigma kolunun
sonucuna gdre belirlenmistir.

Istenmeyen etkiler asajndaki simflama kullamlarak siklik gruplarina aynimgtir :

Cok yaygin (2 1/10); yaygn (2 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (2 1/1.000 ila <
1/100); seyrek (2 1/10.000 ila < 1/} .000); cok seyrek (< 1/10.000); bilinmiyor.

Kan ve lenf sistemi hastahklan
Yaygin: Anemi

Bagngikhk sistemi hastahklan
Yaygin olmayan : Anjiyondrotik ddem ve iirtikeri iceren agin duyarlilik reaksiyonlar

Endokrin hastahklar
Cok yaygn: J inckomasti’ ve memede hassasiyet®
Yaygin: Iktidarsizhik

Metabolizma ve beslenme hastahkian
Yaygn : Igtahsizlik

Psikiyatrik hastahklar
Yaygn: Libidonun azalmasi

Sinir sistemi hastahklan

. Yaygn: Bag donmesi, uykululuk hali

Vaskiler hastahklan
Yaygin : Sicak basmasi

Solunum, gbgiis bozukluklan ve mediastinal hastahklar
Yaygin olmayan: Interstisiyel akciger hastalif (81im durumlan bildirilmigtir)

Gastrointestinal hastaliklan
Yaygin : Kann agnsi, kabizlik, hazzmsizlik, midede gaz toplanmasi, bulanti

Hepato-bilier hastahklan
Yaygml: Hepatik degigiklikler (transaminaz seviyelerinin, artisi, kolestaz ve sanlig1

igeren)
Seyrek: Karaciger yetmezligi (5lim durumlan bildirilmigtir.)




Derdi ve deri alta dokusu hastaliklan

Cok yaygin : Dokintll
Yaygin : Sag ddkalmesi killanma saclann yeniden gikmast, cilt kurulugu, kasinti

Bibrek ve idrar hastahklan
Yaygin olmayan : Hemat{iri

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iligkin hastaliklar
Yaygn: gogis agrisi, $dem

 Aragtirmalar
Yaygn : Kilo artipn

1.Siddetli hepatik degisiklikler nadiren gbzlenmistir. Bu depigiklikler genellikle
gegicidir ve devam eden tedavide veya tedavinin kesilmesini takiben diizelir.

2 Monoterapi olarak PROCALUT kullanan hastalarin biytk gogunlugunda jinekomasti
ve/veya meme agnsi gbrilmigtir. Klinik ¢algmalarda %35 hastaya kadar bu
semptomlann ciddi oldugu gorilmigtir. Jinekomasti, 8zellikle uzun silre tedavi gbren
hastalarda, tedavi durdurulduktan sonra kendiliginden dilzelmeyebilir.

4.9. Doz agim ve tedavisi

fnsanlarda doz apumiyla ilgili deneyim yoktur. Spesifik bir antidot mevcut
olmadifindan, semptomatik tedavi uygulanmalidr, Bikalutamid, proteinlere yiiksek
oranda baglandifindan ve idrara degigmeksizin hig ¢ikmadigindan diyaliz, doz agmmu
tedavisinde yardimer olamayabilir.

Genel destek bakimi ve bu arada yagam belirtilerinin sik sik izlenmesi gerekir,

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
§.1. Farmakodinamik 8zellikler
Farmakoterapdtik grup: Anti-androjenler
ATC kodu: LO2BBO03

Bikalutamid, baska bir endokrin aktivitesi olmayan, non-steroidal bir antiandrojendir.
Dogal veya normal androjen reseptOriine, gen ekspresyonunu aktive etmeksizin
baglanarak androjen uyansim inhibe eder. Prostat timOrintn kiigilmesi, bu
inhibisyonun sonucudur. PROCALUT tedavisinin durdurulmast, baz hastalarda klinik
olarak, antiandrojen gekilme sendromu ile sonuglanabilir.

Bikalutamid 150 mg, lokalize (T1-T2, NO veya NX, MO0) veya lokal olarak ilerlemis
(T3-T4, herhangi bir N, Mo; T1-T2, N+, M0) ancak metastaz yapmamug prostat
kanseri olan toplam 8113 hastamn katildig, plasebo kontrolld, cifi-kor 3 calhigmanin
birlegik analizinde incelenmistir. Bu hastalarda bikalutamid, erken hormonal tedavi ya
da radikal prostatektomiye veya radyoterapiye (oncellikle harici 1510 radyasyonu)
adjuvan tedavi olarak kullantimugtir. 9.7 yilhk medyan izleme stresinde hastalifin,
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Analiz Tedavi 3 yilk!5 yihk |7 yilhk { 10  yilbk
popiilasyonu olay % | olay % olay % | olay %
Izleyerck Bikalutamid 150 mg | 19.7 36.3 52.1 73.2
bekleme Plasebo 398 59.7 70.7 79.1
(n=657)
Radyoterapi Bikalutamid 150 mg | 13.9 33.0 42.1 62.7
(n=305) Plasebo 30.7 494 58.6 72.2
Radikal Bikalutamid 150 mg | 7.5 14.4 19.8 29.9
prostatektomi Plasebo 11.7 19.4 23.2 309
(n=1719)

Tablo 2 1ilerlemis hastalikta vi alt larina gre toplam sa
Analiz Tedavi 3 yilbk |5 wilhk 7 yihk (10 wibk
popillasyonu olay % | olay % olay % | olay %

zleyerek Bikalutamid 150 mg | 14.2 29.4 422 65.0

bekleme Plasebo 17,0 36.4 53.7 67.5
(n=657)
Radyoterapi Bikalutamid 150 mg | 8.2 209 30.0 48.5
(n=305) Plasebo 12.6 23.1 38.1 53.3
Radikal Bikalutamid 150 mg | 4.6 10.0 14.6 224
prostatektomi | Plasebo 42 8.7 12.6 202
(n=1719)




Tek bagina bikalutamid 150 mg kullamlan, lokalize prostat kanseri vakalarindaki
ilerlemesiz sagkalimda snemli bir degisiklik yoktur. Bu hastalar plasebo verilenlere
Kiyasla sagkalimda azalma efilimi de gostermigtir (Nispi risk = 1.15; %95 Given
arahgi 1.00 — 1.32). Bu egilim gdz sniinde tutuldugunda bikalutamid 150 mg
kullaniimasinin fayda—risk profilinin, bu hastalarda olumlu olmadif diigtnilmagtir.

Ayn bir programda bikalutamid 150mg’mn, lokal olarak ilerlemis, metastaz yapmamig
prostat kanseri olan ve hemen kastrasyon gerektiren hastalann tedavisindeki etkinligi;
metastaz yapmamg (M0) prostat kansen olan ve daha dnce herhangi bir tedavi
gdrmemis, toplam 480 hastanin katildip 2 galigmanin birlegtirilmig analiz sonuglanyla
gosterilmistir. Medyan 6.3yllik tedavi tamamlandifinda hastalann %56’s1nda
mortalite gdriilmilg, bikalutamid 150mg ve kastrasyon tedavileri arasinda, sagkahm
bakimindan anlamh higbir fark goriilmemigtir (Nispi risk 1.05 %95 Giiven aralif
0.81-1.36); bununla birlikte her 2 tedavinin egdeger oldugu sonucuna, istatistik olarak
varilamamgtir.

. Daha dnce hig tedavi gdrmemis, metastatik (M1) prostat kanseri olan toplam 805
hastanin katildis, %43 mortalite goritlen 2 galigmamn birlestirilmis analiz sonuglan,
bikalutamid 150mg’n, sagkalim siiresi bakimundan kastrasyondan daha az etkili
oldugunu (Nispi risk 1.30 %95 Giiven arah: 1.04-1.65) ve medyan 2 yillik izleme
stiresi icerisinde hastalarin 5liimine- kadar gegen siireler arasindaki farkin 42 gin (6
hafta) oldugunu gOstermigtir.

Bikalutamid, rasemik bir kangumdir ve antiandrojen aktivitesinin neredeyse tamamni
Renantiyomeri gosterir.

5.2. Farmakokinetik Szellikler

Genel dzellikler
Bikalutamid, oral kullamm sonrasi iyi emilir.

Bikalutamid, oral kullamm sonrasi iyi emilir. Besinlerin biyoyararlamim orani
dizerinde, klinik dSnem tagtyan etkiye sahip oldugunu gdsteren higbir kamt yoktur.

Dagihim:

Bikalutamid, plazma proteinlerine yiksek oranda baglanir, (S)-enantiyomeri, (R)-
enantiyomerine kiyasla vilcuttan daha cabuk uzaklagtinhr. (R)-enantiyomerinin
plazma eliminasyon yar dmri, 1 hafta kadardir.

Giinlik kullammda PROCALUT in (R) -enantiomeri uzun yanlanma Smriiniin sonucu
olarak plazmada 10 katina ¢ikar ve bikalutamid'in ginlak tck doz olarak kullamlmasi

saglamr.

Biotransformasyon;

Bikalutamid, plazma proteinlerine yliksek oranda baglanir (Rasematin %96’s1, (R)-
enantiyomerinin %99’undan fazlas1) ve bitytik dlgtide metabolize edilir (oksidasyon ve
glukuronidasyon); metabolitleri, bobrekler ve safra yoluyla yaklasik olarak birbirine
csit oranlarda olmak @zere vilcuttan uzaklagtinhr.




PROCALUT un giinlikk 50 mg'hk doz uygulanmas: sonucu (R)- enantiomerin sabit
diizeydeki plazma konsantrasyonunun 9 mikrogram/ml civannda oldugu tespit
edilmigtir. Sabit diizeydeki plazma konsantrasyonunda total dolasan enantiomerlerin
9499'u aktif olarak dstlin olan (R)- enantiomeridir.

(R)-enantiyomerinin farmakokineti§i hastamin yagindan, bobrek bozuklugundan veya
hafif-orta giddetteki karacifer bozukluundan etkilenmez. (R)- enantiyomerinin,
siddetli karaciger bozuklugu olan hastalarda plazmadan daha yavas uzaklagtinldif
yontinde kanitlar vardur.

~ Eliminasyon;
Klinik ¢ahsmalann birinde, PROCALUT 150 kullanan erkeklerin menisindeki

ortalama Rbikalutamid konsantrasyonu 4.9 mikrogram/ml olarak 8lgilmusgtilr. Cinsel
iliki srrasinda kadina gegebilecek bikalutamid miktan dugtk olup yaklapk 0.3
mikrogramvkg  kadardwr; bu  miktar, laboratuvar hayvanlanmn yavrulannda
degisikliklere neden olmak igin gereken miktardan daha azdir. Bobrekler ve safra
yoluyla viicuttan uzaklagtirthr.

Hastalardaki karakteristik dzellikler

Yashlar
Aktif enantiyomer olan (R)-enantiyomerin farmakokinetii hastamin yagindan
etkilenmez.

Bobrek yetmezligi

Aktif enantiyomer olan (R)-enantiyomerin farmakokinetigi hastamin b8brek
" bozuklugundan etkilenmez.

Karacifer yetmezligi

Aktif enantiyomer olan (R)-enantiyomerin farmakokinetigi hafif-orta giddetteki
karaciger bozuklufundan etkilenmez. (R)-enantiyomerinin, giddetli karaciger
bozuklugu olan hastalarda plazmadan daha yavas uzaklastinldigi ySninde kamtlar
vardir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Bikalutamid hayvanlarda gigld bir antiandrojen ve mikst fonksiyon oksidaz enziminin
indukleyicisidir. Hedef-organlardaki degigikiikler ve bu arada timobr indiksiyonu (Leydig
hilcreleri, tiroid, karacifier) bu aktivitelerle iligkilidir. Enzim indiiksiyonu, insanlarda
gdzlenmemigtir ve hayvanlarda elde edilen s6z konusu bulgulann higbiri, prostat
kanseri hastalanmn tedavisi agisindan dnemli kabul edilmemektedir. Seminifer tubulils
atrofisi, antiandrojenlerin bir sumf etkisidir ve incelenen biltin tirlerde gdzlenmigtir.
- Sicanlarda 12 ay devam eden, tekrarlanan toksisite ¢aliymasindan 24 hafia sonra testis

atrofisinin tamamen dizeldigi gorllmiglr ama lreme caligmalaninda fonksiyonel
diizelme, 11 haftalik uygulamamin sona ermesinden 7 hafta sonra elde edilmigtir.
insanlarda bir siire subfertilite olabilecegi kabul edilmelidir.




6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc maddelerin listesi
Laktoz monohidrat

PVP K30

Sodyum starch glycolate

Magnezyum stearat
Opadry white (Opadry agihm: HPMC 5 ¢P ; Titanyum dioksit ; PEG 400)

6.2. Gegimsizlikler
Bilinmiyor.
6.3. Raf émril
36 ay
6.4. Saklamaya yonelik Gzel tedbirler
259C* pin altindaki oda sicaklifinda saklanmahdur.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerifi
Karton kutu icerisinde, 28 film tablet igeren PVC/Alu blisterler ve kullanma talimat.
6.6. Begeri tbbi iirinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 8zel dnlemler
Ozel bir kullanma talimat: yoktur
Kullamlmamis olan triinler ya da atik materyaller “Tibbi iiriinlerin kontrolil
yonetmeligi” ve “Ambalaj atiklarimn kontrolfi yonetmelikleri”ne uygun olarak imha
edilmelidir.
7. RUHSAT SAHiBI
KOCAK FARMA llag ve Kimya Sanayi A.§.
Baglarbagi, Gazi Cad. No: 40
Uskiidar / Istanbul
Tel. : 0216 492 57 08
Faks : 0216 334 78 88
E-posta : info@kocakilac.com
8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

206/87

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
ik ruhsat tarihi: 16.12.2005
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’ON YENILENME TARIHI




