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Secretaria de Politicas, DISPOSICION N° é' 2 9 5

Regulacion e Institutos
ANMA.T.

suenos aires, 1 6 FEB 2011

VISTO el Expediente N® 1-0047-0000-007487-07-0 del Registro de
esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones LABORATORIO KEMEX S.A.
solicita se autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales
(REM) de esta Administracion Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la
que sera elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar registr;;do
y comercializado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracién y comercializacién de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los
Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93 ), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto
150/92 T.0. Decreto 177/93.

Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento de
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Registro.

Que consta la evaluacién técnica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado retne los
requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracién y el control
de calidad del producto cuya inscripcién en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacién técnica producida por la Direccidén de
Evaluacion de Medicamentos, en la que informa que la indicacién, posologia, via
de administracion, condicion de venta, y los proyectos de rotules y de prospectos
se consideran aceptables y rednen los requisitos que contempla la norma legal
vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicion Autorizante y del Certificado correspondiente, han
sido convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccion de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y
formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la
especialidad medicinal objeto de |a solicitud.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 y dei Decreto 425/10.
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Por ello;

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcidon en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales ( REM ) de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial FLUTAMIDA
KEMEX y nombre/s genérico/s FLUTAMIDA, la que serd elaborada en la
Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipoc de Tramite N°© 1.2.1 ,
por LABORATORIO KEMEX S.A., con los Datos Identificatorios Caracteristicos que
figuran como Anexo I de la presente Disposicién y que forma parte integrante
de la misma.
ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposiciéon y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcidon en el REM, figurando como Anexc III
de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma
ARTICULO 4° - En los rétulos y prospectos autorizados deber3 figurar la leyenda:
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD

CERTIFICADO NO°, con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en Ia
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norma legal vigente,

ARTICULO 5°- Con cardcter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcion se autoriza por la presente disposicién, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracidén o
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccién y de control
correspondiente.

ARTICULO 69 - La vigencia de! Certificado mencionado en el Articulo 3° serd por
cinco (5) afos, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 79° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,
conjuntamenté con sus Anexos I, II, y III . Girese al Departamento de Registro a

fos fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-007487-07-0

DISPOSICION No: | 2 9 6 Ui;f‘*Q(Lv

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
AN M.AT.
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD
MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT NO:

Nombre comercial: FLUTAMIDA KEMEX.

Nombre/s genérico/s: FLUTAMIDA

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: ERNESTO DE LAS CARRERAS 2469, BECAR, C.A.B.A.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmaceutica: COMPRIMIDOS.

Nombre Comercial: FLUTAMIDA KEMEX.

Clasificacion ATC: LO2B BO1.

Indicacion/es autorizada/s: INDICADOS COMO MONOTERAPIA (CON O SIN
ORQUIECTOMIA ) O COMBINADOS CON UN AGENTE DE HORMONA LIBERADORA
DE HORMONA LUTEINIZANTE (LH-RH) PARA EL TRATAMIENTO DEL CANCER DE
PROSTATA AVANZADO EN PACIENTES NO TRATADQOS PREVIAMENTE O EN LOS

QUE NO HAN RESPONDIDO O QUE SE HAN VUELTO REFRACTARIOS A LA

MANIPULACION HORMONAL. TAMBIEN ESTAN INDICADAS COMO UN
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COMPONENTE DEL REGIMEN EMPLEADO PARA EL TRATAMIENTO DE CARCINOMA
PROSTATICO B2-C2 (T2b-T4) CONFINADO LOCALMENTE PARA REDUCIR EL
VOLUMEN DEL TUMOR, AUMENTAR SU CONTROL Y EXTENDER EL INTERVALO
LIBRE DE AFECCION.,

Concentracion/es: 250 MG de FLUTAMIDA.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: FLUTAMIDA 250 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 6.25 MG, POVIDONA 7 MG, ACDISOL 9.5
MG, LACTOSA MONOHIDRATO 106 MG, ALMIDON GLICOLATO DE SODIO 18.25
MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administraciéon: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/ PVC AMBAR

Presentacién: 10, 20, 30, 60, 250, 500 Y 1000. COMPRIMIDOS, SIENDO LOS
TRES ULTIMOS DE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: 10, 20, 30, 60, 250, 500 Y 1000.
COMPRIMIDOS, SIENDO LOS TRES ULTIMOS DE USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacién: PROTEGER DE LA HUMEDAD; desde: 15 °C. hasta:
30°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

DISPOSICION No: 1 2 g 6 cimgl

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
AN M.AT.




“2011 — Afo del Trabajo Decente, la Salud y Seguridad de los Trabajadores”

8

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,

Regulacion e Institutos
ANMA.T.

ANEXO 11
TEXTO DEL/LOS RQOTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT NO 1 2 g 6

Mjlx'w (=

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
AN M.AT.
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ANEXO III

CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-007487-07-0
El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos 1%
Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposiciéon NO

1 .2 g . Y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1, , por

LABORATORIO KEMEX S.A., se autorizé la inscripcién en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: FLUTAMIDA KEMEX.

Nombre/s genérico/s: FLUTAMIDA

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: ERNESTO DE LAS CARRERAS 2469, BECAR, C.A.B.A.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicidn se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.
Nombre Comercial: FLUTAMIDA KEMEX.
Clasificacion ATC: L0O2B BO1.

Indicacion/es autorizada/s: INDICADOS COMO MONOTERAPIA (CON O SIN
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ORQUIECTOMIA ) O COMBINADOS CON UN AGENTE DE HORMONA LIBERADORA
DE HORMONA LUTEINIZANTE (LH-RH) PARA EL TRATAMIENTO DEL CANCER DE

PROSTATA AVANZADC EN PACIENTES NO TRATADOS PREVIAMENTE O EN LOS

QUE NO HAN RESPONDIDO O QUE SE HAN VUELTO REFRACTARIOS A LA
MANIPULACION HORMONAL. TAMBIEN ESTAN INDICADAS COMO UN
COMPONENTE DEL REGIMEN EMPLEADO PARA EL TRATAMIENTO DE CARCINOMA
PROSTATICO B2-C2 (T2b-T4) CONFINADO LOCALMENTE PARA REDUCIR EL
VOLUMEN DEL TUMOR, AUMENTAR SU CONTROL Y EXTENDER EL INTERVALO
LIBRE DE AFECCION.

Concentracion/es: 250 MG de FLUTAMIDA.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: FLUTAMIDA 250 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 6.25 MG, POVIDONA 7 MG, ACDISOL 9.5
MG, LACTOSA MONOHIDRATO 106 MG, ALMIDON GLICOLATO DE SODIO 18.25
MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/ PVC AMBAR

Presentacion: 10, 20, 30, 60, 250, 500 Y 1000. COMPRIMIDOS, SIENDO LOS
TRES ULTIMOS DE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: 10, 20, 30, 60, 250, 500 Y 1000.

COMPRIMIDOS, SIENDO LOS TRES ULTIMOS DE USO HOSPITALARIO
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EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacién: PROTEGER DE LA HUMEDAD; desde: 15 °C. hasta:
30°C,

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Se extiende a LABORATORIO KEMEX S.A. el Certificado NO© 5 60 9 g en la

Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de1 B EEB 2[[[] de

» siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en el

mismo. .

fi

prspostcion (anmaryne: 1 2 9 6 H’iﬁ L—;

Dr. OTTQ A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
A.N.M.Aa.T.
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B PROYECTO DE ROTULO S
FLUTAMIDA KEMEX T
FLUTAMIDA 250 mg
Comprimidos
USO ORAL
Industria Argentina Venta bajo receta archivada
Loter......eeinnnns Vencimiento:...................

FORMULA CUALICUANTITATIVA:

FLUTAMIDA 250,0 mg_ |

Lactosa monohidrato 1086,0 mg :

Almidén glicolato sodico 18,25 mg

Povidona 7,00 mg

Estearato de Magnesio 6,25 mg

Acdisol 9,50 mg

PRESENTACION: Envase conteniendo 10 comprimidos

POSOLOGIA: Ver prospecto adjunto f
- Conservacion: Almacenar entre 15° y 30°C. Proteger de la humedad. :

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIiNOS
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER ADMINISTRADO BAJO PRESCRIPCION MEDICA ¥
NO PUEDE REPETIRSE SIN MEDIAR UNA NUEVA RECETA MEDICA. ;
MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N°......cocternnnranaernmeransenssens

LABORATORIO KEMEX S.A

NAZARRE 3446 — CIUDAD AUTONOMO DE BUENOS AIRES - BUENOS AIRES

Direccién Técnica: Natalia Carolina Alonso - Farmacéutica__.

9. 24071
DRECTORA TECKTA




“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion medica y no pue
repetirse sin una nueva receta medica “

NOTA: igual texto para 20,30 y 60 comprimidos




PROYECTO DE ROTULO

fLUTAMIDA KEMEX
FLUTAMIDA 250 mg
Comprimidos
USO ORAL
USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO

Industria Argentina Venta bajo receta archivada |

lotese...ccoeenen.. Vencimiento:................... !

FORMULA CUALICUANTITATIVA:

FLUTAMIDA 250,0 mg
Lactosa monohidrato 106,0 mg ]
Almidon glicolato sodico 18,25 mg )
Povidona 700mg :
Estearato de Magnesio 6,25 mg ;
Acdisol 9,50 mg

PRESENTACION: Envase conteniendo 250 comprimidos

POSOLOGIA: Ver prospecto adjunto

Conservacién: Almacenar entre 15° y 30°C. Proteger de la humedad.

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE 1.OS NINOS

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER ADMINISTRADO BAJO PRESCRIPCION MEDICA ¥
NO PUEDE REPETIRSE SIN MEDIAR UNA NUEVA RECETA MEDICA. E

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD :
CERTIFICADO N°.......ccimmriniirmeaccicnannes i
LABORATORIO KEMEX S.A

NAZARRE 3446 — CIUDAD AUTONOMO DE BUENOS AIRES — BUENOS AIRES |
Direccion Técnica: Natalia Carolina Alonso — Farmacéutica
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“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y no

repetirse sin una nueva receta médica * LI

NOTA: igual! texto para 500 y 1000 comprimidos
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FORMULA CUALICUANTITATIVA:

PROYECTO DE PROSPECTO
FLUTAMIDA KEMEX
FLUTAMIDA 250 mg
Comprimidos I
USO ORAL
Industria Argentina Venta bajo receta archivada

FLUTAMIDA 250,0 mg

Lactosa monohidrato 106,0 mg

Almidén glicolato sodico 18,25mg

Povidona 7,00 mg

Estearato de Magnesio 6,25 mg 1
Acdisol 9,50 mg 5
DESCRIPCION |

0,

i}

FLUTAMIDA KEMEX comprimidos contiene flutamida, un acetanilida, no esteroid
antiandrégeno activo por via oral. Nombre quimico: 2-metil-N-{4-nitro-3-(trifluorometil) fe

propanamida.
Cada capsula contiene 250 mg de flutamida. El compuesto es un polvo de color bei
amarillento con un peso molecular de 276,2 y la siguiente formula estructural: i

CFa :

CHaGHCONH NO,
CHg

Los ingredientes inactivos para Flutamida comprimidos son: lactosa monohidratada, almidlén
glicolato sédico, povidona, estearato de magnesio y acdisol. 5

5

V, 14y
DIRECTORA TECNICA

i
1
i
i
|
!
H
|
i
I
i
|
|
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Antiandrégenos, C6digoATC: L02B BO1.

INDICACIONES Y USO

Los comprimidos de flutamida estan indicados para su uso en combinacién con agonis%s
LH-RH (hormona liberadora de hormona luteinizante) para el tratamiento la etapa B-C ¥
Etapa carcinoma metastasico de prostata.

Fase B2- C Carcinoma de prostata
El tratamiento con flutamida 250 mg y acetato de goserelina debe implementarse 8 seman#s
antes de iniciar la radioterapia y continuar durante la radioterapia. ;
Etapa D, Carcinoma metastasico i
Para lograr el beneficio del tratamiento, desde el inicic la flutamida debe ser administra#a
junto con un agonista LH-RHy continuario hasta la progresion.

FARMACOLOGIA CLINICA

En estudios con animales, Ia flutamida demuestra un potente efecto antiandrogénico. Eje
su accion antiandrogénica por inhibicién de la captacién de androgenos y/o mediante
inhibicién de la unién nuclear de los andrégenos con los tejidos blancos o amb
Carcinoma de pristata es sensible a los andrégenos y responde al tratamiento
contrarresta el efecto de los andrégenos y/o elimina la fuente de andrégenos (terapjas
supresoras), por ejemplo: la castracién. Tras la administracién de flutamida se han
observado incrementos en los niveles de testosterona plasmatica y estradiol . '

Farmacocinética
Absorcion v
El analisis de plasma, orina y heces demostraron que la droga se absorbe rapida y
completamente. Se metaboliza en el higado. Tras una dosis oral unica de 250 mg a
voluntarios adultos normales el metabolito biolégicamente activo affa-hidroxilado alcanza
concentraciones plasmaticas maximas en aproximadamente 2 horas. Los alimentos |no
tienen efecto sobre la biodisponibilidad de la flutamida.

Distribucion
A ratas machos se les ha administrado por via oral una dosis de 5 mg/kg de 14C-flutamida
observandose que ni ia flutamida ni ninguno de sus metabolitos se acumula en los tejidlos
excepto la prostata. Los niveles totales de la droga fueron maximos a las 6 horas desppes
de la administracién de drogas en todos los tejidos. A las 18 horas los niveles declinafon
hasta valores aproximadamente similares los niveles bajos. El principal metabolito estfivo
presente en concentraciones mas elevadas que la flutamida en todos los tejidos estudiados.
Tras una dosis oral unica de 250 mg en voluntarios adultos sanos se observaron
concentraciones plasméticas bajas de flutamida. La vida media plasmatica del metabgiito
alfa-hidroxilado de la flutamida es de aproximadamente 6 horas. La flutamida, in vivo,jen
concentraciones plasmaéticas en estado estacionario de 24 a 78 ng/ml indico que entre el
94% a 96% se encuentra unida a proteinas plasmaticas. El metabolito activo de la flutamda,
in vivo, en concentraciones plasmaticas en estado estacionario de 1556 ng/ml a 2284 ngfmi,
se encuentra entre el 92% al 94% unido a las proteinas plasmaticas. {




Maetabolismo

23% del tritio plasmatico 1 hora después de la administracion de la droga. El metabo
urinario principal es 2-amino-5-nitro-4-(trifluorometif) fenol.

Excrecion

Flutamida y sus metabolitos se excretan principalmente en la orina, sé6lo el 4,2% de u{'la

dosis Unica se excreta en las heces durante 72 horas.

Geriatricos (media £ DE)

La farmacocinética plasmética de la Flutamida y de la Hidroxiflutamida en Voluntarios |

Dosis tnica Estado estacionario
FLUTAMIDA | HIDROXIFLUTAMIDA | FLUTAMIDA | HIDROXIFLUTAMIDA
Cmax 252+342 894 + 406 113 £213 1629 1 586
 (ng/mi)
Vida media — 8.1 +13 7.8 96 £25 ;
eliminacion |
(hs) i
Tmaéax 1.9 £0.7 27 £10 1.3 £0.7 19 +06 |
(hs) ;
Cmin — - — 873 £316 |
(ng/mi)
» !
POSOLOGIA i

Para administracién via oral. La posologia recomendada como monoterapia o

combinacién con un agonista de LH-RH es una tableta de 250 mg, 3 veces al dia a

intervalos de 8 horas. En combinacién con un agonista de LH-RH, la administracién

de

ambos agentes puede iniciarse simultineamente, o el tratamiento con comprimidos

FLUTAMIDA puede instituirse 24 horas antes que el del agonista de LHRH. En
tratamiento de carcinoma prostatico confinado iocalmente, la posologia recomendada es
1 tableta de 250 mg, 3 veces al dia a intervalos de 8 horas. Si se emplea un agonista

administracién debe comenzar 8 semanas antes de instituirse la radioterapia y contin

hormona liberadora de hormmona luteinizante (LH-RH) en el régimen de tratamiento,;LIa

durante la misma. Para el caso de la terapia combinada la duracibn maxima recomend

es de 16 semanas.

CONTRAINDICACIONES

Flutamida comprimidos est4 contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a la ﬂutamﬂba
|

o cualquier componente del preparado.

Flutamida capsulas esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatlca grave (anﬁes

de iniciar el tratamiento deben ser evaluadas las enzimas hepaticas).

omecroiu TECNIGA

el
de
de




ADVERTENCIAS
Lesion hepética
Ha habido informes post-comercializacién de la hospitalizacién y raramente la muerte debigo
a insuficiencia hepética en pacientes que toman flutamida. La evidencia de dafio hepatico
incluye niveles elevados de transaminasas séricas, ictericia, encefalopatia hepatica y |la
muerte relacionada con insuficiencia hepética aguda. El dafio hepatico es reversible

tratamiento y luego periédicamente. Deberan realizarse pruebas de funcién hepatica ante lps
primeros signos y sintomas sugestivos de disfuncién hepética, por ejemplo, nauseas,
vémitos, dolor abdominal, fatiga, anorexia, sintomas de estado gripal, hiperbilirrubinuna,
ictericia o dolor en el cuadrante superior derecho. Si en algin momento, el paciente tie
ictericia o los niveles de ALT elevados por encima del dobie del limite superior normal,
flutamida debe interrumpirse inmediatamente con un seguimiento minucioso de las prue
de funcion hepatica hasta su resolucién.

Uso en mujeres
La flutamida 250 mg comprimidos es para uso exclusivo en los hombres. Este producto ho
tiene ninguna indicacion para las mujeres, y no debe utilizarse en esta poblacion, en
particular para casos no graves y condiciones sin riesgo de muerte.

Toxicidad fetal

Flutamida puede causar dafio fetal si se administra a una mujer embarazada (ver Embarazjo)
Anilina toxicidad '
Un metabolito de la flutamida es la 4-nitro-3-fluoro-metilanilina. Varias toxicidades spn
causadas por la exposicién a la anilina, incluyendo la metahemoglobinemia, anergia
hemolitica e ictericia colestatica, habiendose observado tanto en animales como los sefes
humanos después de la administracién flutamida. En los pacientes susceptibles alla
toxicidad de la anilina (por ejemplo, las personas con deficiencia de deshidrogen
glucosa-6-fosfato, la enfermedad de la hemoglobina M, y los fumadores), debe considerarse
el seguimiento de los niveles de metahemoglobina.

PRECAUCIONES
La flutamida puede ser hepatotéxica. En pacientes con disfuncién hepatica preexistente,
este medicamento debe utilizarse con precaucién y Gnicamente tras evaluar los beneficios y
los riesgos potenciales. i

Dafio hepatico: Se han comunicado niveles elevados de transaminasas séricas, icteritia
colestatica, necrosis hepatica y encefalopatia hepatica asociados al tratamiento don
flutamida. Las alteraciones hepaticas fueron, en general, reversibles tras la interrupcién del
tratamiento, aunque la hepatotoxicidad, que puede resultar fatal, puede aparecer varjas
semanas o meses después del tratamiento. La funcién hepética debe monitorizarse de
forma regular antes, durante y después de iniciar la terapia con flutamida. No debe inicia
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el tratamiento con flutamida en pacientes con niveles de transaminasas séricas 2 o\w
por encima del limite superior de ios valores nomales.

Deben realizarse pruebas hepéticas periddicas antes y durante el tratamiento especialmente
en pacientes tratados a largo plazo con flutamida.

Deben realizarse pruebas de funcién hepatica al primer sintoma o signo de disfuncion
hepética (prurito, orina oscura, anorexia persistente, ictericia, dolor a la palpaciéon gn
hipocondrio derecho o sintomas gripales inexplicados). La hepatotoxicidad inducida gor
flutamida revierte habituaimente al reducir la dosis o discontinuar el tratamiento, pero se han
comunicado casos fatales. i

Debe recomendarse a los pacientes interrumpir la terapia con flutamida y bus;&ar
asesoramiento médico inmediatamente si aparecen sintomas o signos que sugieran
hepatotoxicidad. |

Los comprimidos de flutamida 250 mg deben administrase con precaucion a pacientes dpn
alteracion de la funcién renal. |

Debe considerarse la realizacion de espermiogramas periédicos en pacientes que reci
tratamiento c¢rénico con flutamida y no han sido médica o quirirgicamente castrados.
administracién de flutamida tiende a incrementar los niveles plasméticos de testosterong y
estradiol en este tipo de pacientes. Este efecto puede estar asociado a la retencion de
liquidos y por ello debe tenerse precaucioén al utilizar flutamida en caso de cardiopatia.

La interrupcion de antiandrogenos produce el Sindrome de supresion de antiandrogeno
ha sido reportado en pacientes con cancer de préstata tratados con un agonista LH-RM y
flutamida. En determinadas circunstancias estos pacientes presentan una disminucion del
PSA (antigeno prostatico especifico) y crecimiento del tumor, eso se produce en el lapso
1 - 2 semanas de interrumpido el tratamiento con flutamida y puede persistir varios mes
Aunque el mecanismo fesponsable del Sindrome de supresién de antiandrégeno no e
aclarado, se recomienda suspender la administracion de flutamida en pacientes con can
de prostata en fase avanzada.

General
En los ensayos clinicos, se observo ginecomastia en un 9% de los pacientes que recibie
flutamida junto con la castracidn médica.

.‘______._8__._. —T=—
=

Pruebas de laboratorio i
La evaluacion regular del Antigeno Prostatico Especifico (PSA) puede ser util enj el
seguimiento de la respuesta del paciente. Si los niveles de PSA aumentan de mangra
significativa y consistente durante el tratamiento con flutamida, debe evaluarse la progresjon
clinica de los pacientes. Para aquellos que presenten una progresion objetiva de la
enfermedad, junto con un aumento del PSA, instaurara un tratamiento con un periodo libre
de antiandrégeno mientras que debe considerarse continuar administrando el analogo |de
LH-RH.

Interacciones con Medicamentos
Se han descrito incrementos en el tiempo de protrombina en pacientes tratados gon
warfarina tras el inicio de la monoterapia con flutamida. Por ello puede ser necesario ajugtar
la dosis del anticoagulante cuando la flutamida se administra conjuntamente con warfaringf
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evitara el consumo excesivo de alcohol.

Se han descrito casos de incremento de la concentracién plasmética de teofilina ¢
pacientes sometidos a tratamiento concomitante con teofilina y flutamida. La teofilina &
principalmente metabolizada por el enzima CYP 1A2, que es el enzima principal responsal;
de la conversion de flutamida a su agente activo 2-hidroxiflutamida.

Carcinogenesis, mutagenesis, compromiso de la fertilidad
Los estudios de carcinogenicidad en animales resultaron positivos, desarrollando adenonx
de células intersticiales en testiculos de ratas, adenomas mamarios, adenocarcinomas
fibrocarcinomas. Se han reportado casos de neoplasias mamarias malignas en homb
tratados con flutamida. Se recomienda vigilar la eventual aparicion de un carcinofa
mamario, aun luego de finalizado el tratamiento con flutamida. !

Los estudios de mutagénicidad fueron negativos. '

La flutamida puede reducir el conteo espermatico en humanos. En ratas macho, {a flutamida
interfirid en la conducta de apareamiento y produjo supresién de la espermatogenesié y
reduccion de la proporcién de concepcion. i

Toxicologia animal
Se observaron graves lesiones cardiacas. Estas lesiones son indicativas de una lesibn
crénica y de procesos de reparacion, incluyendo la degeneracion mixomatosa créniga,
fibrosis intraauricuiar, degeneracion acidéfila de miocardio, vasculitis y perivasculitis. |.a
dosis a las que se produjeron estas lesiones se asociaron con niveles de 2-hidroxiflutamida
que fueron 1 a 12 veces mayores que los observados en seres humanos a nive
terapéuticos.

;
|
Embarazo :
Embarazo Categoria D
Flutamida esta indicado Unicamente para uso en pacientes varones y deben adoptallse
medidas anticonceptivas durante el tratamiento. !
|

Poblaciones Especiales

Geriatrico

Después de miltiples dosis orales de 250 mg en voluntarios geratricos normales,lslz
flutamida y su metabolito activo se aproximaren a los niveles plasmaticos estables (en b;

a simulaciones farmacocinéticas) después de la cuarta dosis de flutamida. La vida media del
metabolito activo en voluntarios geriétricos después de una dosis Gnica de flutamida es|de
aproximadamente 8 horas y en el estado estacionario es de 9,6 horas. |

Raza

No se conocen alteraciones en la absorcié, distribucién, metabolismo o excrecion de la
flutamida por diferencias raciales. |

insuficiencia renal !
La administracién de una dosis Gnica de 250 mg de flutamida a pacientes con insuficiericia
renal crénica parecia no tener ninguna correlacién entre el aclaramiento de creatinina la
Cmax o el AUC de la flutamida. La insuficiencia renal no tuvo efecto sobre la Cmax o el AUC
del metabolito biolégicamente activo alfa-hidroxilado de la flutamida. En pacientes ¢on
aclaramiento de creatinina <29 ml/min, !a vida media del metabolito activo fue _ligeramente
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prolongada. Tanto la flutamida como su metabolito activo no se dializan bien. El aju
dosis en pacientes con insuficiencia renal crénica no esta garantizada.

Insuficiencia hepética

No hay disponible informacién sobre la farmacocinética de la flutamida en ia insuficiend

hepética (ver ADVERTENCIAS: lesiones hepaticas).

Mujeres - Pediatria
Flutamida no ha sido estudiado en mujeres o pacientes pediatricos.
Flutamida se encuentra indicada solo en varones.

Estudios clinicos

Flutamida se ha demostrado que interfiere con la testosterona a nivel celular. Esto pu
complementar la castracibn médica logrado con el agonista LH-RH que suprime
produccibn de androgenos testiculares por la inhibicion de la secrecion de horm
luteinizante.

Los efectos de la terapia de combinacion han sido evaluados en dos estudios. Un estu
evalué los efectos de la flutamida y un agonista de la LH-RH, como terapia neoadyuvan
la radiacién en el estadio B,-C del carcinoma prostatico y como el tratamiento Unico en
estadio D, carcinoma de préstata.

o
a
el

pacientes (231 pacientes: flutamida + acetato de goserelina + radiacion y 235 pacientgs:
radioterapia solamente) con tumores primarios voluminoscs en la préstata (Estadio D2)| y

otros tumores se extendian mas alla de la capsula (Estadio C), con o sin afecta
ganglionar pélvica. '

n

Se administro 250 mg de flutamida tres veces al dia y 3,6 mg de acetato de goserelipa.

Antes y durante la radiacién, con la terapia hormonal combinada se observé una tasa
fallo local menor en comparacion con la radioterapia sola. El tratamiento con la terapia
combinacién también redujo la incidencia de metdstasis a distancia. La mediana
supervivencia libre de enfermedad fue significativamente mayor en pacientes que recibie
terapia hormonal combinada y radiacién, en comparacién con aquelios pacientes
recibieron radioterapia sola. Se incluyo el nivel de PSA (antigeno prostético especifico) co
criterio de supervivencia libre de enfermedad.

Estadio D; Carcinoma de prostata

Para estudiar los efectos del tratamiento combinado en la enfermedad metastasica
estudiaron 617 pacientes (311 pacientes: flutamida + leuprolide, 306 pacientes: place
leuprolide) sin previo tratamiento por carcinoma de préstata avanzado.

Estadio Bz-C Carcinoma de préstata
Los efectos del tratamiento hormonal combinado con la radiacion se estudié en £6

e
e
e
n
e
0
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Tres afios y medio después de iniciado el estudio se habia alcanzado la mediana de
supervivencia. Ei tiempo medio de supervivencia fue de 34,9 meses para los pacientes

tratados con leuprolide y flutamida frente a 27,9 meses para pacientes tratados

leuprolide solamente. Este incremento de 7 meses representa una mejora del 25%
tiempo de supervivencia general con la terapia de flutamida. El analisis de la supervive
libre de progresion mostré una mejoria de 2,6 meses en pacientes que recibieron leupro
méas flutamida y un incremento de 19% durante el leuprolide y el placebo. |




REACCIONES ADVERSAS
Monoterapia -
Los efectos adversos mas frecuentes han sido la ginecomastia y la sensibilidad en los sen@s
|
|

y a veces acompafiada de galactorrea. Con una reduccion de dosis estas manifestacion
pueden desaparecer.

Efectos secundarios que deben ser informados a su médico: E
- Mas comunes: Orina oscura, sintomas parecidos a los de la gripe, incluyendo, dolor de
cabeza, dolor en las articulaciones, dolores musculares acompafiados con cansangio;
pérdida del apetito; nauseas o vomito; dolor o sensibilidad en la parte superior derecha gel
abdomen: malestar estomacal; cansancio inusual; ojos o piel amarilios. !

- Menos comunes: Tos o ronquera; dificultad o dolor al orinar; fiebre o escalofrios; dolor en
la parte inferior de la espalda o en el costado; adormecimiento, hormigueo, dolor o debili
en las manos, brazos, pies, o piernas; salpuilido; hinchazén-en la cara, pies, dedos della
mano, o en la parte baja de las piernas; debilidad inusual.

- Raros: Heces oscuras o alquitranadas; sangre en la orina o excrementos; dolor en| el
pecho; presién arterial alta; escozor en la piei; depresion mental; manchas rojas puntiagudas
en la piel; falta de aliento o dificultad para respirar; sangrado y moretones inusuales.
Efactos secundarios que usualmente no requieren atencion meédica.

Estos posibles efectos secundarios pueden desaparecer durante el tratamiento; sin embargo,
si continiian o son molestos, consulte con su médico, enfermera o farmacéutico. |
Mas comunes: Diarrea; impotencia o interés disminuido en el sexo.

Menos comunes: Dolor, hinchazén o sensibilidad en los senos.

Raros: Confusién: mareo, somnolencia, dolor de cabeza, nerviosismo, dificultad para dom
debilidad.

=4
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Tratamiento combiando
Cuando se administra simultaneamente Flutamida y un agonista de la LH-RH, ademas|de
los efectos secundarios citados anteriormente se han reportado con mayor frecuen'Q' :
sofocos, disminucion de la libido, impotencia, diarrea, nauseas y vomitos. , !

Ademas. se han registrado los siguientes efectos adversas durante la comercializacion de la
flutamida: puede causar que la orina adquiera un color &mbar o amarilio verdoso que;se
puede atribuir a la flutamida y / o sus metabolitos, anemia hemolitica, anemia macrocitica,
metahemoglobinemia, sulfohemoglobinemia, reacciones de fotosensibilidad, ictericia
colestasica, encefalopatia hepética y necrosis hepatica. Las condiciones hepéticas fuerop a
menudo reversible después de discontinuar la terapia, sin embargo, se ha informado de la
muerte después de una lesién hepatica grave asociada con el uso de la flutamida.

Los tumores malighos de mama, raramente han aparecido en los pacientes varones que flan
sido tratados con flutamida.

Se han registrado valores anormales de laboratorio incluyen: SGOT elevada, SGPT, |los
valores de bilirrubina, GGT sérica, nitrégeno ureico y creatinina sérica . !




SOBREDOSIS: )
En estudios con animales en tratamiento con flutamida en monoterapia, los sinto "‘-@’5
sobredosis incluyeron hipoactividad, piloereccion, respiracion lenta, ataxia y/o lagnimeo
anorexia, sedacion, vomitos y metahemoglobinemia. -
Aun no se ha establecido la dosis limite de flutamida asociada con sintomas de sobredogis
o que se considera en peligro la vida.

Dado que flutamida se une en elevado porcentaje a proteinas, la dialisis puede no ser {til
como tratamiento de la sobredosis.

Ante la eventualidad de una sobredostficacion, concurrir al Hospital mas cercano| o
comunicarse con los Centros de Toxicologia

Capital Federal: Centro de Intoxicaciones, Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: tel (0111)
4962-6666/2247.

Hospital Dr. Juan P. Garrahan: tel (011) 4941-6191/6012

Hospital Dr. Juan A. Fernandez : tel (011) 4801-5555

Buenos Alres: Hospital A. Posadas: tel (011) 4854-6848/4658-7777

La plata: Catedra de Farmacologia, Facultad de Ciencias Médicas, Universidad Nacional #e
la Plata: tel {0121)440117
Rosario: Catedra de Farmacologla, Facultad de Ciencias Médicas, Universidad Nacional de
Rosario. tel (0341)460077

Cérdoba: Subsecretaria de Programacién Sanitaria, Ministerio de Salud de la Pcia. de
Cérdoba. tel (0351)4604351.

CONSERVACION
Almacenar entre 15°y 30°C. Proteger de la humedad.

PRESENTACION
Envase conteniendo: 10, 20, 30 y 60 comprimidos.
Presentaciones hospitalarias envases conteniendo: 250, 500 y 1000 comprimidos.

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER ADMINISTRADO BAJO PRESCRIPCION MEDICA Y
NO PUEDE REPETIRSE SIN MEDIAR UNA NUEVA RECETA MEDICA.

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD |
CERTIFICADO N°.......ccoimmmanememmenmmacneasnens i

LABORATORIO KEMEX S.A.
NAZARRE 3446(C1417DXH) CAPITAL FEDERAL
Direccién Técnica: ALONSO NATALIA CAROLINA- Farmacéutico
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