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Nota informativa

Los medicamentos que contienen flutamida, antiandré-
geno oral no esteroideo, estdn autorizados, en combina-
cién con los agonistas de la hormona liberadora de
hormona luteinizante (LHRH), para el tratamiento del
carcinoma metastasico de préstata.

El Comité de Seguridad de Medicamentos de Uso Hu-
mano (CSMH) de la Agencia Espafiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios (AEMPS) ha evaluado reciente-
mente el uso fuera de indicacién de este producto para
el tratamiento de la alopecia androgenética en mujeres.
La evaluacion se ha llevado a cabo a raiz de un caso no-
tificado al Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de he-
patitis con desenlace mortal en una mujer que recibié
tratamiento con flutamida para esta indicacién.

En la evaluacidn se han analizado los casos de notifi-
cacion espontanea de sospechas de reacciones adversas
asociadas a flutamida procedentes de las bases de datos

espafiola (FEDRA), europea (EudraVigilance) y de la

OMS (Vigibase), asi como los casos publicados en la li-

teratura cientifica.

Las principales conclusiones son las siguientes:

e A pesar de que la Unica indicacién autorizada para
flutamida es el carcinoma de préstata, se ha consta-
tado que existe un uso fuera de indicacién en muje-
res para tratar cuadros de hirsutismo y alopecia
androgenética, asi como casos de acné y seborrea.
No obstante, no es posible, establecer con exactitud
el nivel de uso de este producto en mujeres al mar-
gen de las condiciones autorizadas.

e Lamayoria de los casos de dafio hepatico asociados
ala administracion de flutamida se describen en pa-
cientes varones con cancer prostatico. Sin embargo
se han identificado casos en mujeres a las que se les
prescribi6 flutamida para el tratamiento de alguno
de los cuadros clinicos citados anteriormente.

e Entre las alteraciones hepaticas notificadas en estas
mujeres, se encuentran casos muy graves que llega-
ron a requerir trasplante hepatico e incluso ocasio-
naron la muerte de la paciente:
¢ En Espaia se han notificado hasta la fecha un

total de 10 casos de trastornos hepaticos aso-
ciados al uso de flutamida en mujeres, ocho de
ellos considerados graves. Las reacciones ad-
versas notificadas fueron hepatitis, hepatitis co-
lestasica, esteatosis hepatica y elevacién de
enzimas hepaticas. La indicaciéon parala cual se
administré flutamida fue hirsutismo, acné y alo-
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pecia androgenética. Ocho de las pacientes se
recuperaron mientras que dos requirieron tras-
plante hepatico. Una de las pacientes trasplan-
tadas falleci6 posteriormente.

¢ Lainformacién de las bases de datos EudraVi-
gilance y Vigibase indica que se han notificado
casos de caracteristicas similares tanto en pai-
ses europeos como fuera de Europa.

¢ Diversas publicaciones cientificas documentan
casos de dafio hepatico grave asociado al uso de
flutamida en mujeres fuera de las condiciones
autorizadas®#3%*567.8,

¢ Sibien el dafio hepatico es un riesgo conocido para

flutamida y esta recogido en la ficha técnica y pros-

pecto de los medicamentos autorizados con este

principio activo a dosis de 250 miligramos cada 8

horas, los casos procedentes de la notificacion es-

pontanea indican que también existe riesgo de le-

sién hepatica grave a dosis mas bajas utilizadas en

mujeres para indicaciones no autorizadas.

¢ El mecanismo por el cual flutamida produce dafio
hepatico no esta totalmente establecido.

En base a las conclusiones del CSMH, la AEMPS recuerda
alos profesionales sanitarios que la iinica indicacion au-
torizada para flutamida es el carcinoma de proéstata y
que no debe utilizarse en mujeres para el tratamiento
de patologias como la seborrea, hirsutismo, acné y alo-
pecia androgenética.

En Espafa se encuentran actualmente autorizados
tres medicamentos que contienen flutamida: Grisetin,
Prostacur, y Flutamida Cinfa. Sus fichas técnicas se en-
cuentran disponibles en el Centro de Informacién online
de Medicamentos de la AEMPS (CIMA).

Finalmente se recuerda la importancia de notificar
todas las sospechas de reacciones adversas al Centro Au-
tonémico de Farmacovigilancia correspondiente
(http://www.aemps.gob.es/ vigilancia/medicamento-

sUsoHumano/docs/dir_serfv.pdf) del SEFV-H, pudién-

dose realizar a través del formulario electrdnico dispo-
nible en la web https://www.notificaram.es.

Bibliografia

1 Brahm, ], Brahm, M., Segovia, R., Latorre, R., Zapata,
R., Poniachik, J. et al. Acute and fulminant hepatitis
induced by flutamide: case series report and review
of the literature. Ann Hepatol. 2011; 10: 93-98.

2 Garcia Cortés M, Andrade RJ, Lucena MI, Sanchez
Martinez H, Ferndndez MC, Ferrer T, Martin-Vivaldi
R, Peldez G, Suarez F, Romero- Gémez M, et al. Flu-
tamide induced hepatotoxicity: report of a case se-
ries. Rev Esp Enferm Dig 2001;93:419-422.

3 Antonio Osculati, Claudia Castiglioni .Fatal liver
complications with flutamide. The Lancet. 2006;
367:1140-1141.

4 Bruni, V., Peruzzi, E., Dei, M., Nannini, S.,Seravalli, V.,
Sisti, G. et al. Hepatotoxicity with low- and ultralow-
dose flutamide: asurveillance study on 203 hype-
randrogenic young females. Fertil Steril. 2012; 98:
1047-1052.

5 Navarro, VJ. and Senior, J.R. Drug-related hepatoto-
xicity. N Engl ] Med. 2006; 354: 731-739.

6 Paradisi R, Venturoli S. Retrospectiveobservational
study on the effects and tolerability of flutamide in
a large population of patients with various kinds of
hirsutism over a 15-year period. Eur ] Endocrinol
2010;163:139-147.

7  Roberto Paradisl, Raffaella Fabbri, Eleonora Porcu,
Cesare Battaglia, Renato Seracchioli, & Stefano Ven-
turoli. Retrospective, observational study on the ef-
fects and tolerability of flutamide in a large
population of patients with acne and seborrhea over
a 15-year period. Gynecological Endocrinology
2011; 27: 823-829.

8 Amorim MFD, WPD Amorim, Duques PAmorim PD,
Vasconcelos JR.Flutamideinduced hepatotoxicity
during treatment of acne - A case reportAn Bras
Dermatol. 2005; 80: 381-384.


https://cima.aemps.es/cima/fichasTecnicas.do?metodo=detalleForm
https://www.notificaram.es/

