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Uno de ellos consisti6 en la agravaciéon de un nddulo previo detectado inicialmente tres o cuatro meses antes
del comienzo de la monoterapia con flutamida en un paciente con hipertrofia prostatica benigna. Tras la extir-
pacion, se realizé el diagnéstico de carcinoma ductal poco diferenciado. El otro caso consistié en una gineco-
mastia y un nédulo, observados, respectivamente, dos a seis meses después del comienzo de la monoterapia
con flutamida para el tratamiento de un carcinoma prostatico avanzado. Nueve meses después del comienzo
del tratamiento, el nédulo se extirp6 y se diagnosticé un tumor ductal invasivo moderadamente diferenciado en
estadio TANOMO, G3, sin metéstasis.

*la frecuencia que se obtenga de ensayos clinicos/estudios de seguridad, si no existen datos disponibles
debera ser frecuencia no conocida.

SOBREDOSIFICACION

En estudios en animales realizados sélo con flutamida, los signos de sobredosificacion consistieron en hipoac-
tividad, piloereccion, respiracion lenta, ataxia y/o lagrimeo, anorexia, sedacién, emesis y metahemoglobinemia.
No se ha establecido la dosis Unica de flutamida asociada generalmente con sintomas de sobredosis o
considerada de riesgo vital. Un paciente sobrevivio tras la ingestién de mas de 5 g como dosis Unica y no se
observaron reacciones adversas.

Como flutamida se une en gran proporcion a las proteinas, es posible que la didlisis carezca de utilidad como
tratamiento de la sobredosificacién. Se puede considerar el lavado gastrico.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital méas cercano o comunicarse con el Centro
de Toxicologia (CIAT), tel. 1722.

PRESENTACION
Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar a temperatura ambiente, entre 15y 30° C.

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién y vigilancia médica y no puede repetirse
sin nueva receta médica”.

NO DEJE MEDICAMENTOS AL ALCANCE DE LOS NINOS.
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'3' FLUTAMIDA GADOR 250

Venta bajo receta profesional
Industria argentina

Comprimidos recubiertos

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto contiene:
Flutamida....
Excipientes.
Contiene lactosa.

INDICACIONES TERAPEUTICAS

Tratamiento del carcinoma prostatico avanzado en el que esté indicado la supresién de los efectos de la testos-
terona; como tratamiento inicial en asociacién con un agonista LHRH; como terapia adyuvante, en pacientes que
estén en tratamiento con un agonista LHRH o hayan sido castrados quirdrgicamente.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Posologia:

Un comprimido (250 mg) tres veces al dia a intervalos de 8 horas.

Si se inicia el tratamiento con flutamida 1-3 dias antes que el tratamiento con el agonista LHRH se obtiene una
mayor reduccion en la incidencia y gravedad de la reaccion de exacerbacion sintomatolégica (Flare-up) del
agonista LHRH. Por lo tanto, se recomienda comenzar el tratamiento con un comprimido de flutamida tres veces
al dia, bien simultdneamente, bien 24 ¢ méas horas antes del comienzo de la administracion del agonista LHRH,
continuando después con la misma dosis

La administracion de flutamida se iniciar4 ocho semanas antes de la radioterapia y continuara mientras dure
ésta, o doce semanas pre-prostatectomia.

Ajuste posolégico en la insuficiencia renal o hepética: La flutamida es ampliamente metabolizada a nivel hepa-
tico y eliminada principalmente via renal. La insuficiencia renal y hepatica pueden afectar el comportamiento
farmacocinético de la flutamida y modificar los requerimientos de dosis, aunque estos requerimientos no han
sido establecidos hasta la fecha.

No se elimina mediante diélisis.

Meétodo de administracion:

Via oral.

Debido a que la unidad posolégica coincide con la dosis de los comprimidos, éstos no deben ser fraccionados.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad a la flutamida o a alguno de los excipientes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

Daro hepatico: El tratamiento con flutamida no debe ser iniciado en pacientes con niveles de transaminasas
séricas que excedan de 2 a 3 veces el limite superior de la normalidad. Con el uso de flutamida se han comuni-
cado alteraciones de las transaminasas e ictericia colestatica, asf como necrosis y encefalopatia hepaticas. Las
alteraciones hepaticas fueron generalmente reversibles tras la interrupcion del tratamiento o la reduccion de la
dosis, aunque se han comunicado casos de muerte después de una lesién hepatica grave en pacientes tratados
con flutamida. Debera tenerse en cuenta la realizaciéon de pruebas de funcién hepatica periédicas en todos los
pacientes y efectuarse pruebas de laboratorio apropiadas mensualmente durante los primeros 4 meses y perio-
dicamente después y ante el primer sintoma o signo de disfuncién hepética (por ejemplo: prurito, orinas oscuras,
anorexia persistente, ictericia, hipersensibilidad en hipocondrio derecho o sintomas de tipo gripal inexplicados).
Si el paciente tuviera pruebas de laboratorio indicativas de lesién hepética o ictericia, en ausencia de metéstasis
hepatica confirmada por biopsia, o si los niveles de transaminasas séricas exceden de 2 a 3 veces el limite supe-
rior de la normalidad, incluso en pacientes clinicamente asintomaticos, debera suspenderse la administracién de
flutamida. Ademas, en pacientes que no hayan sido sometidos a castracién médica o quirirgica debera tenerse
en cuenta la determinacion del recuento de espermatozoides durante el tratamiento a largo plazo. En dichos
pacientes, la administracion de flutamida tiende a elevar las concentraciones plasmaticas de testosterona o es-
tradiol. Puede ocurrir retencién de liquidos, por lo que el farmaco deberd emplearse con precaucién en caso de
cardiopatia. Es posible que se produzca un cambio en la coloracién de la orina (color ambar a amarillo verdoso).
Flutamida solo esté indicado en pacientes varones.

El tratamiento de deprivacion androgénica puede prolongar el intervalo QT.
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En pacientes con antecedentes o con factores de riesgo de prolongacién del intervalo QT y en pacientes que
reciben medicamentos concomitantes que podrian prolongar el intervalo QT, los profesionales sanitarios deben
evaluar el balance riesgo/beneficio incluyendo el riesgo potencial de Torsade des Pointes antes de iniciar el
tratamiento con flutamida.

Advertencia sobre excipientes:

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la galactosa, insuficiencia de
lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorcion de glucosa o ga-
lactosa no deben tomar este medicamento).

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

En pacientes en tratamiento prolongado con anticoagulantes orales, se han comunicado aumentos en el tiempo
de protrombina tras el inicio de la monoterapia con flutamida. En consecuencia, se recomienda una estrecha
monitorizacién del tiempo de protrombina. Puede requerirse un ajuste de la dosis del anticoagulante cuando la
flutamida se administra conjuntamente.

Se debe valorar cuidadosamente el uso concomitante de flutamida con medicamentos que prolongan el intervalo
QT o medicamentos capaces de inducir Torsade des Pointes, tales como antiarritmicos clase IA (por ejemplo:
quinidina, disopiramida) o clase ill (por ejemplo: amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida), metadona, moxifloxa-
cino, antipsicéticos, etc, ya que el tratamiento de deprivacion androgénica también puede prolongar el intervalo
QT. Se ha comunicado aumento de las concentraciones plasmaticas de teofilina en pacientes que recibian
flutamida y teofilina concomitante. Teofilina se metaboliza principalmente por CYP 1A2 que es la enzima principal
responsable de la conversion de flutamida en su metabolito activo 2-hidroxiflutamida.

Fertilidad, embarazo y lactancia

No procede ya que no esta indicada su administracién en mujeres.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No procede.

REACCIONES ADVERSAS

Monoterapia:

Las reacciones adversas a flutamida comunicadas mas a menudo en estudios clinicos son ginecomastia y/o
sensibilidad mamaria, acompafadas a veces de galactorrea. Dichas reacciones desaparecen con la suspension
del tratamiento o la reduccion de la dosis.

Se ha demostrado que flutamida comporta un escaso riesgo cardiovascular, significativamente menor que el
de dietilestilbestrol.

Tratamiento combinado:

En ensayos clinicos, las reacciones adversas comunicadas con mayor frecuencia durante el tratamiento combi-
nado de flutamida con agonistas LHRH fueron sofocos, disminucién de la libido, impotencia, diarrea, nauseas y
vomitos. Con excepcion de la diarrea, se sabe que estas reacciones adversas ocurren con los agonistas LHRH
solos y con una frecuencia similar.

La elevada frecuencia de ginecomastia observada con la monoterapia de flutamida disminuyé en gran medida
con el tratamiento combinado. En ensayos clinicos, no se observé una diferencia significativa en la incidencia de
ginecomastia entre el grupo placebo y el de tratamiento con flutamida-agonistas LHRH.

Reacciones adversas relacionadas con el tratamiento

Muy frecuentes (>1/10); Frecuentes (>1/100 a <1/10); Poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100); Raras

(=1/10.000 a <1/1.000); Muy raras (<1/10.000).

Las reacciones que se han producido durante la postcomercializacion

SISTEMA CORPORAL FLUTAMIDA FLUTAMIDA MAS LHRH
Infecciones e infestaciones Herpes zéster
raras:

Neoplasias benignas y malignas
(incluyendo quistes y polipos)
Muy raras: Neoplasia de mama en varones*

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Raras: Anemia, leucopenia, edema,

Muy raras: Edema, equimosis, linfedema trombocitopenia

Anemia hemolitica, anemia
macrocitica, metahemoglobinemia,
sulfohemoglobinemia

Trastornos del sistema
inmunolégico
Raras: Sindrome lupoide

Trastornos del metabolismo y de
la nutricion

Frecuentes: Aumento del apetito
Raras: Anorexia Anorexia

Muy raras: Hiperglucemia, empeoramiento de
la diabetes mellitus

Trastornos psiquiatricos
Frecuentes:
Raras:

Insomnio
Ansiedad, depresion

Depresion, ansiedad

Trastornos del sistema nervioso
Raras:

Mareos

Somnolencia, confusion,
nerviosismo

Trastornos oculares
Raras:

Visién borrosa

Trastornos vasculares
Raras:

Hipertension arterial

Trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinicos
Muy raros:

Enfermedad pulmonar intersticial

Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes:

Frecuentes:

Raras:

Diarrea, nauseas, vomitos
Malestar gastrico, dolor de tipo
ulceroso, pirosis, estrefiimiento

Diarrea, nauseas, vomitos

Trastornos gastrointestinales
inespecificos

Trastornos hepatobiliares

Raras: Ictericia

Muy raras: Hepatitis Ictericia colestésica, encefalopatia
hepética, necrosis hepatica, casos
de muerte tras lesion hepética
grave

Trastornos de la piel y del tejido

subcutaneo

Raras: Prurito Eritema

Muy raras: Fotosensibilidad Fotosensibilidad, eritema,

ulceraciones, erupciones
ampollosas, necrolisis epidérmica

Trastornos musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo
Raras:

Sintomas neuromusculares

Trastornos cardiacos
Frecuencia no conocida/rara/poco
frecuente*

Prolongacién del intervalo QT

Trastornos renales y urinarios
Raras:
Muy raras:

Sintomas genito-urinarios
Cambio en el color de la orina a
ambar o amarillo-verdoso

Trastornos del aparato reproductor
y de la mama
Muy frecuentes:

Raras:

Ginecomastia y/o sensibilidad
mamaria, galactorrea
Disminucién de la libido,
disminucién de los recuentos
espermaticos

Disminucion de la libido,
impotencia, accesos de calor
Ginecomastia

Trastornos generales y alteraciones
en el lugar de administracion
Frecuentes:

Raras:

Cansancio
Cefalea, debilidad, malestar
general, sed, dolor toracico

Irritacion en el sitio de inyeccion

Exploraciones complementarias
Frecuentes:
Raras:

Disfuncién hepatica transitoria

Alteraciones de la funcion
hepética, aumento del nitrégeno
ureico en sangre (NUS), aumento
de los valores de creatinina sérica

*Se han comunicado dos casos de neoplasias malignas de mama en pacientes varones tratados con flutamida.
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