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KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
PROCALUT 50 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Bikalutamid. 50 mg

Yardimci madde(ler):
Laktoz monohidrat 60 mg

Yardimer maddeler i¢in 6.1°¢ bakimz.

3. FARMASOTIK FORM
Beyaz renkli film kapl: tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapitik endikasyonlar

PROCALUT, LHRH analoglan veya cerrahi kastrasyon ile kombine olarak ilerlemis
prostat kanserinin tedavisinde kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikliga ve siiresi:

Yaslilar da dahil yetiskin erkeklerde giinde 1 defa 1 tablet (50 mg) kullamiir.
PROCALUT ile tedaviye LHRH analog tedavisine baglamadan en az 3 giin 6nce veya
cerrahi kastrasyon ile ayn: zamanda baslanmalidir.

Uygulama sekli:

Oral yolla kullaniir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bibrek /Karaciger yetmezligi :

Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamas: gerekli degildir.

Hafif siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir. Orta
siddette veya ciddi karacifer yetmezligi olan hastalarda birikim artabilir (bkz. Bolim
4.4).



Pediyatrik popiilasyon:
PROCALUT ¢ocuklarda kontrendikedir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yaghlarda doz degisikligi 6nerilmez. Yetiskinlerde uygulanan doz kutlanilir.

4.3. Kontrendikasyonlar
PROCALUT kadinlar ve gocuklarda kontrendikedir.

PROCALUT ectkin maddeye veya yardimc: maddelerden herhangi birine kars: agin
duyarlilik gosterdigi bilinen higbir hastada kullanilmamalidir.

PROCALUT’in terfenadin, astemizol veya sisaprid ile birlikte kullanim
kontrendikedir (bkz.Boliim 4.5).

4.4. Ozel kullamm uyanlari ve 6nlemleri
Tedavinin baglatilmas: dogrudan uzman gézetiminde olmalidir.

PROCALUT Kkaracigerde biiyiik dlgiide metabolize edilir. Veriler eliminasyonun,
siddetli karaciger bozuklugu olan hastalarda yavaglayabilecegi izlenimini vermekte ve
bu yavaglama, PROCALUT un viicutta birikmesiyle sonuglanabilmektedir. Bu
nedenle, PROCALUT orta- ileri derecede siddetli karaciger fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda dikkatle kuilanilmalidar.

Karacierdeki olasi degisiklikler nedeniyle, belirli araliklarla karaciger fonksiyon
testlerinin yapilmasi diigiiniilmelidir. Bu degisikliklerin biiyitk bir béliimiiniin,
PROCALUT tedavisinin ilk 6 ay1 igerisinde gelismesi beklenir.

Siddetli karaciger degisiklikleri PROCALUT tedavisi ile , nadiren goriilmiistiir (bkz
Béliim 4.8 ). Bu degisiklikler siddetliyse, PROCALUT tedavisi durdurulmahdir.

LHRH agonistleri kullanan erkeklerde glukoz toleransinda azalma gozlenmistir. Bu
durum diabete veya 6nceden diabeti olan hastalarda glisemik kontrol kaybina yol
acabilir. Bu sebepten PROCALUT ile LHRH agonistlerinin birlikte kullanitdig
hastalarda kan glukoz seviyesinin izlenmesi diisiiniilmelidir.

PROCALUT’in sitokrom P450 (CYP 3A4) inhibitorii oldugu gosterildiginden,
oncelikle CYP 3A4 tarafindan metabolize edildigi bilinen ilaglar, PROCALUT ile
birlikte dikkatle kullanilmalidir (bkz Béliim 4.3 ve 4.5)

Nadir kaliimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glikoz- -galaktoz
malabsorpsiyon problemi olan hastalarmn bu ilaci kullanmamalan gerekir.



4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
PROCALUT ile LHRH analoglan arasinda farmakokinetik veya farmakodinamik
etkilesim olduguna dair herhangi bir kamt yoktur.

In vitro galigmalar R-bikalutamidin CYP 3A4 inhibitérii oldugunu, CYP 2C9, 2C19 ve
2D6 iizerinde ise daha az inhibitér etkiye sahip oldugunu gostermistir.

Sitokrom P450(CYP) aktivitesinin gostergesi olarak antipirin kullamlan klinik
¢aligmalar, PROCALUT'un ilag etkilesim potansiyeline sahip oldugunu
gostermemesine ragmen 28 giin boyunca PROCALUT ile birlikte kullanilan,
midazolam ile ortalama EAA degerinde %80 ¢ varan artislar kaydedilmistir. Bu arti,
terapstik indeksi dar olan ilaglarda onemli olabilir. Terfenadin, astemizol ve
sisaprid’in PROCALUT ile birlikte kullaniimasi kontrendikedir. PROCALUT
siklosporin ve kalsiyum kanal blokerleri gibi ilaglarla birlikte dikkatle
kullanilmalidir.Ilacin etkisini arttirdii veya istenmeyen etkilerinin ortaya ¢iktifim
gosteren kanitlar varliginda, bu ilaglarda dozun azaltilmasi gerekebilir. Siklosporin
kullanan hastalarda PROCALUT tedavisine baslandipi ya da PROCALUT kullammu
durduruldugu zaman, siklosporin plazma konsantrasyonlarmin ve hastanm klinik
durumun yakindan izlenmesi onerilir.

Simetidin veya ketokonazol gibi ilag oksidasyonunu inhibe edebilen ilaglarla birlikte
PROCALUT’un kullanilmas: sirasinda dikkatli olunmalidir. Boyle bir tedavi teorik
olarak, PROCALUT un plazma konsantrasyonlarinin artmasiyla sonuglanabilir ve
yine teorik olarak, yan etkilerin artmasina yol agabilir.

PROCALUT un, kumarin simfi bir antikoagiilan olan varfarini, proteinlere baglanma
yerlerinden ayirabilecegi, in vitro galigmalarda gosterilmistir. Bu nedenle, kumarin

simfi antikoagtlilan kullanmakta olan hastalarda PROCALUT tedavisine basglanmasi
halinde, protrombin zamanimin yakindan izlenmesi Onerilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Gebelik kategorisi: X

Genel tavsiye : Uygulanabilir degildir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
Uygulanabilir degildir.

Gebelik donemi
PROCALUT kadinlarda kontrendikedir.

Laktasyon dénemi
PROCALUT kadinlarda kontrendikedir.



Ureme yetenegi / Fertilite

Bilinmemektedir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
PROCALUT un, ara¢ ve makine kullanirken bazen uyku hali yapabilecegi
unutulmamalidir. Bu sekilde etkilenen hastalar dikkatli olmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Ozellikle belirtilmedigi takdirde asagida sikhiklari ile birlikte verilen yan etkiler,
énemli LHRH kombinasyon ¢aligmalan arasindan PROCALUT 50 mg’in LHRH ile
analogu ile birlikte yapilan ¢alismas1 sonucu belirlenmisgtir,

Istenmeyen etkiler asagidaki simiflama kullanilarak siklik gruplarina ayrilmigtir :

Cok yaygm (= 1/10); yaygin (= 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000 ila
<1/100); seyrek (= 1/10.000 ila < 1/1.000); ¢ok seyrek (< 1/10.000); bilinmiyor.

Kan ve lenf sistemi hastahklan
Cok yaygin: Kansizlik

Bagisiklik sistemi hastahklan
Yaygin olmayan : Anjiyonorotik 8dem ve iirtikeri igeren agir1 duyarlilik reaksiyonlar

Endokrin hastaliklan
Cok yaygm: J inekomasti® ve memede hassasiyet®
Yaygin: Iktidarsizlik

Metabolizma ve beslenme hastaliklan
Yaygin: Istahsizlik

Psikiyatrik hastahiklar
Yaygin: Cinsel istegin azalmasi, depresyon

Sinir sistemi hastaliklan
ok yaygin: Bas dénmesi
Yaygm: Uyku hali

Kardiyak hastahklar

Yaygin : Miyokard enfarktiisii (6liim durumlan bildirilmistir.)
Yaygin olmayan: Kaip yetmezligi

Vaskiiler hastahiklan

Cok yaygm : Sicak basmasi



Solunum, gigiis bozukluklar ve mediastinal hastabklar
Yaygn olmayan: Interstisiyel akciger hastaligt (6liim durumlan bildirilmistir.)

Gastrointestinal hastahiklan
Cok yaygin : Karin agrisi, kabizlik, bulanti
Yaygin: Hazimsizlik, midede gaz toplanmasi

Hepato-bilier hastaliklan

Yaygin: Hepatik degisiklikler (transaminaz seviyelerinin, artisi, ve sarilig iceren)/
hepatobilier bozukluklar'

Seyrek: Karaciger yetmezligi® (6liim durumlar bildirilmistir.)

Deri ve deri alt1 dokusu hastaliklan
Yaygin : Sa¢ dokiilmesi, killanma, saglarin yeniden ¢ikmasi, cilt kurulugu, deni
dokiintiisii, kasinti

Bobrek ve idrar hastahklan

Cok yaygin : Hematliri

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iligkin hastalhiklar
Cok yaygin: Asteni
Yaygin : G6glis agrisi

Arastirmalar
Yaygin : Kilo artisi

'Siddetli hepatik degigiklikler nadiren gozlenmigtir. Bu degisiklikler genellikle
gegicidir ve devam eden tedavide veya tedavinin kesilmesini takiben dizelir.

2PROCALUT ile tedavi edilen hastalarda nadiren karaciger yetmezligi gorlilmigtir
ancak PROCALUT ile nedensel iliski kesin olarak saptanmanugtir. Periyodik olarak
karaciger fonksiyon testlerinin yapilmast diigiintilmelidir (b6liim 4.4’¢ bkz.).

3Kastrasyon ile birlikte kutlanimda azalabilir.

Bunlara ilave olarak PROCALUT ile birlikte LHRH analogu kullamlan klinik
calismalarda kalp yetmezligi rapor edilmigtir (arastirmaci klinisyenlerin goruslerine
gore >%]1 siklikta olasi istenmeyen ilag reaksiyonu olarak). Ilag tedavisi ile nedensel
bir iliski yoktur.

4.9. Doz asimi ve tedavisi

insanlarda doz asimina dair hi¢bir deneyim yoktur. Spesifik antidotu yoktur. Tedavi
semptomatik olmalidir. PROCALUT, idrarda degismemis halde bulunmadigindan ve
yitksek miktarda proteine baglandifindan diyaliz tedavisi uygun olmayabilir. Genel
destek tedavisi ile hastanin yagamsal verileri izlenir.



5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik &zellikler
Farmakoterap6tik grup: Anti-androjenler
ATC kodu: LO2BB03

PROCALUT, bagka bir endokrin aktivitesi olmayan, non-steroidal bir antiandrojendir.
Androjen reseptoriine, gen ekspresyonunu aktive ctmeksizin baglanarak androjen
uyantsim inhibe eder. Prostat tiimériiniin kiigiilmesi, bu inhibisyonun sonucudur,
PROCALUT tedavisinin durdurulmasi, bazi hastalarda klinik olarak, antiandrojen
¢ekilme sendromu ile sonuglanabilir.

PROCALUT rasemiktir ve antiandrojen aktivitesinin biiyiik bir kismi (R) enantiomere
aittir.

5.2. Farmakokinetik dzellikler

Genel dzellikler
Bikalutamid, oral kullanim sonrasi iyi emilir.

Emilim :
Bikalutamid, oral kullamm sonrasi iyi emilir. Besinlerin biyoyararlanim orani
tizerinde, klinik dnem tagiyan etkiye sahip oldugunu gisteren higbir kanrt yoktur.

Dagilim :
Bikalutamid, plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanur. (S)-enantivomeri,

(R)-enantiyomerine kiyasla viicuttan daha ¢abuk uzaklastinlir. (R)-enantiyomerinin
plazma eliminasyon yan émrii, 1 hafta kadardir.

Giinlik kullammda PROCALUT in (R) -enantiomeri uzun yarilanma Smriiniin sonucu
olarak plazmada 10 katina gikar ve bikalutamid'in giinliik tek doz olarak kullanilmas:
saglanir,

Biyotransformasyon:

Bikalutamid, plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanir (Rasematin %096’s1,
(R)-enantiyomerinin  %99’undan fazlas)) ve biiyiik Slgide metabolize edilir
(oksidasyon ve glukuronidasyon); metabolitleri, b&brekler ve safra yoluyla yaklasik
olarak birbirine esit oranlarda olmak tizere viicuttan uzaklastirilir.,

PROCALUT’in giinliik 50 mg'lik doz uygulanmasi sonucu (R)- enantiomerin sabit
diizeydeki plazma konsantrasyonunun 9 mikrogram/ml civarinda oldugu tespit
edilmigtir. Sabit diizeydeki plazma konsantrasyonunda total dolagan enantiomerlerin
%99'u aktif olarak tistiin olan (R)-enantiomeridir.

(R)-enantiyomerinin farmakokinetigi hastanin yagindan, bsbrek bozuklugundan veya
hafif-orta siddetteki karacifer bozuklugundan etkilenmez. (R)-enantiyomerinin,
siddetli karaciger bozuklugu olan hastalarda plazmadan daha vavas uzaklastirildig
yoniinde kamitlar vardir,




Eliminasyon ;
Klinik calismalarin birinde, PROCALUT 150 kullanan erkeklerin menisindeki

ortalama Rbikalutamid konsantrasyonu 4.9 mikrogram/ml! olarak &lgiilmiistiir. Cinsel
iliski sirasinda kadina gegebilecek bikalutamid miktann diigiik olup yaklagik 0.3
mikrogram/kg kadardir; bu miktar, laboratuvar hayvanlanmin yavrularinda
degisikliklere neden olmak igin gereken miktardan daha azdir. Bobrekler ve safra
yoluyla viicuttan uzaklagtirilir.

Hastalardaki karakteristik dzellikler

Yaglilar
Aktif enantiyomer olan (R)-enantiyomerin farmakokinetigi hastanin yagindan

etkilenmez.

Bébrek yetmezligi
Aktif enantiyomer olan (R)-enantiyomerin farmakokinetii hastamn bobrek
bozuklugundan etkilenmez.

Karaciger yetmezligi

Aktif enantiyomer olan (R)-enantiyomerin farmakokinetigi hafif-orta siddetteki
karaciger bozuklugundan etkilenmez. (R)-enantiyomerinin, siddetli karaciger
bozuklugu olan hastalarda plazmadan daha yavas uzaklagtinldigi yoniinde kamtlar
vardir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

PROCALUT hayvanlarda potansiyel antiandrojendir ve oksidaz enzim indiiksiyonu
saglar, Hayvanlarda tiimor indiiksiyonu da dahil olmak {izere hedef organ
degigiklikleri bu aktivite ile ilgilidir Klinik 6ncesi deneyler sonucu elde edilen bu
verilerin higbirisi ilerlemis prostat kanserli hastalarin tedavisi ile ilgili degildir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci1 maddelerin listesi

Laktoz monohidrat

PVP K30

Sodyum starch glycolate

Magnezyum stearat

Opadry white (Opadry agilimi: HPMC 5 ¢P ; Titanyum dioksit ; PEG 400)

6.2. Gegimsizlikler

Bilinmiyor.

6.3. Raf é6mril

36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicaklifinda saklanmalidir.



6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Karton kutu igerisinde, 28 film tablet igeren PVC/Alu blisterler ve kullanma talimats.
6.6. Beseri tbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas ve diger ozel dnlemler
Ozel bir kullanma talimat: yoktur.

Kullanilmamis olan trtinler ya da atik materyaller “Tibbi iiriinlerin kontrolii
yonetmeligi” ve “Ambalaj atiklarinin kontrolii yonetmelikleri’ne uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
KOCAK FARMA llag ve Kimya Sanayi A.S.
Baglarbagi, Gazi Cad. No: 40
Uskiidar / [stanbul

Tel. : 0216 492 57 08

Faks : 0216 334 78 88

E-posta : info@kocakilac.com

8. RUHSAT NUMARASI(LART)

206/ 86

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
11k ruhsat tarihi: 07.12.2005
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHi




