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FICHA TECNICA

DENOMINACION DE LA ESPECIALIDAD
PROSTACUR® Comprimidos

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
PROSTACUR Comprimidos. Composicién por comprimido:
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FORMA FARMACEUTICA
Comprimidos

DATOS CLINICOS
Indicaciones terapéuticas

PROSTACUR comprimidos esta indicado para usarlo en combinacién con los agonistas de la
LHRH (por €j. acetato de leuprolide) en el tratamiento del carcinoma metastasico de prostata
(estadio D,). Para obtener un beneficio importante en el tratamiento de estos enfermos, se
recomienda empezar el tratamiento con ambos farmacos simultdneamente.

Posologia y forma de administracion

Como norma general se recomiendan 750 mg/dia (1 comprimido, 3 veces al dia) preferentemente
después de las comidas.

Contraindicaciones

PROSTACUR esté contraindicado en todos aquellos pacientes que tengan hipersensibilidad a la
flutamida o a cualquier componente del preparado.

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Se han registrado un 9% de pacientes que desarrollaron ginecomastia cuando se les administro
flutamida junto con la castraciéon médica.

Hepatotoxicidad: Debido a que el uso de flutamida ha demostrado ser capaz de producir
alteraciones en las transaminasas, ictericia colestasica, necrosis y encefalopatia hepatica, se
recomienda la practica periédica de tests de funcionalismo hepatico. En cuanto aparezca el primer
signo o sintoma de afectacion hepatica (prurito, coluria, anorexia persistente, ictericia, molestias
en el hipocondrio derecho, etc...) deberan practicarse las pruebas analiticas apropiadas. Cuando
el paciente desarrolla ictericia o aporta datos de laboratorio que confirman el dafio hepético y se
confirma, por biopsia, la ausencia de metastasis hepaticas, se interrumpira el tratamiento o se
ajustaran las dosis a la baja. A pesar de todo, se ha referido algin caso de muerte por dafio
hepéatico severo tras el uso de flutamida.

Los pacientes deben ser informados que PROSTACUR debe ser administrado conjuntamente con
el farmaco responsable de la castracion farmacoldgica y que su uso no debe ser interrumpido sin
consultar previamente a su médico.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se ha descrito ningun tipo de interaccion entre la flutamida y el leuprolide. En aquellos
pacientes con tratamiento anticoagulante de larga duracién con warfarina, aparecieron
alargamientos del tiempo de protrombina tras iniciar el tratamiento con flutamida. Es por eso que
se ajustara la dosis del anticoagulante en aquellos pacientes que reciban tratamiento
concomitante con warfarina y flutamida.
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Embarazo y lactancia

La flutamida puede ser teratogénica cuando se administra en mujeres embarazadas. Se ha
comprobado la disminucidn en la supervivencia a las 24 horas de vida, de la progenie de las ratas
tratadas con dosis de 30, 100 6 200 mg/kg/dia (3, 9 y 19 veces la dosis en el hombre) durante su
gestacion. En las dos dosis superiores se comprobaron ligeras malformaciones en el desarrollo
vertebral. También se demostré feminizacién de los machos en los grupos con dosis mas
elevadas.

La supervivencia de la progenie de las conejas tratadas a altas dosis (15 mg/kg/dia; 1,4 veces la
dosis en el hombre) también disminuy®é.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No se han realizado estudios sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.
Reacciones adversas

Los efectos adversos que se citan a continuacion se referenciaron durante el ensayo multicéntrico
que comparé la asociacion de [flutamida + agonista LHRH] con la de [agonista LHRH + placebq].
Los efectos adversos mas frecuentes (>5%) debidos al tratamiento con la flutamida se tabulan
seguidamente de forma comparativa con los que aparecen en el grupo del analogo LHRH.

Flutamida + analogo LHRH Analogo LHRH + placebo

(n=294) (n=285)
% %
Sofocaciones 61 57
Pérdida de Libido 36 31
Impotencia 33 29
Diarrea 12 4
Nausea/Vomitos 11 10
Ginecomastia 9 11
Otros 7 9
Otros gastrointestinales

Como se puede comprobar, los efectos adversos mas habituales (sofocos, impotencia, pérdida de
la libido) son aquellos debidos a la deprivacidon androgénica y por tanto también estan presentes
en el grupo tratado con los agonistas de la LHRH.

La Unica diferencia significativa entre ambos grupos fue la elevada incidencia de diarrea en el de
[flutamida + andlogo LHRH] (12% vs 4%). En este grupo los episodios de diarrea fueron severos
en el 5% de casos frente al 1% del otro grupo.

Existe un grupo de efectos adversos que también fueron descritos en relacion al grupo tratado
con [flutamida + analogo LHRH] pero cuya imputabilidad con el tratamiento no ha quedado
definida. Muchos de ellos son situaciones comunes a la edad geriatrica.

Sistema Cardiovascular: hipertensién en el 1% de pacientes.

Sistema Nervioso Central: incidencia 1% (confusion, depresion, ansiedad, nerviosismo,
somnolencia).

Sistema Gastrointestinal: anorexia 4%, otros 6%.
Sistema Hematopoyético: anemia 6%, leucopenia 3%, trombopenia 1%.
Sistema Hepético Biliar: hepatitis e ictericia en < 1%.
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Piel: Rash en el 3% de los pacientes e irritacion en la zona de inyeccion.
Otros: edema 4%; sintomas genitourinarios y neuromusculares 2%; pulmonares < 1%.

Tests de Laboratorio: se han notificado elevaciones de la SGOT, SGPT, S gamma GT, la
bilirrubina y la creatinina sérica.

Tras la comercializacion de la flutamida también se han notificado casos de anemia hemolitica,
anemia macrocitica, metahemoglobinemia, fotosensibilidad (eritema, ulceracion, erupciones
bullosas, necrolisis epidérmica), y decoloracion urinaria. La orina pasa a tener un color ambar o
amarillo verdoso posiblemente debido a la flutamida o a sus metabolitos. También se han
notificado casos de ictericia colestasica, encefalopatia y necrosis hepatica. Aunque estas
alteraciones hepaticas fueron reversibles habitualmente al detener la administracion de flutamida,
existe algln caso registrado de muerte por insuficiencia hepatica aguda en relacion al uso de este
farmaco.

Sobredosis

En estudios con animales tratados con flutamida sélo se han descrito signos y sintomas
secundarios a la sobredosis como hipoactividad, piloereccién, bradipnea, ataxia, anorexia, emesis
y metahemoglobinemia.

Se han disefiado diversos ensayos clinicos con dosis de flutamida superiores a los 1500 mg/dia,
durante mas de 36 semanas, sin haberse notificado una especial incidencia de efectos adversos.
Estas reacciones adversas incluyeron ginecomastia, turgencia mamaria y/o elevaciones de la
SGOT. La dosis limite de flutamida responsable del desarrollo de estos sintomas de sobredosis
no esta bien definida.

En caso de sobredosificacion se practicaran medidas destinadas al lavado gastrico junto con
tratamiento de soporte y de monitorizacion de las constantes vitales del paciente. La dialisis no es
un método de eleccién para el tratamiento de la sobredosificacion debido a que la flutamida es un
farmaco altamente afin a las proteinas plasmaticas.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodinamicas

HORMONOTERAPIA ANTINEOPLASICA.
(Sistema de clasificaciéon ATC: LO2A B01)

En diversos estudios con animales la flutamida ha demostrado tener un potente efecto
antiandrégeno. Esto es debido a la inhibicion de la captacion de andrégenos por los tejidos
receptores y/o de los enlaces nucleares de los andrégenos en dichos tejidos. El carcinoma
prostatico es andrégeno dependiente y responde a aquellos tratamientos que bloquean el efecto
de los androgenos o los que destruyen la fuente de sintesis de dichos andrégenos (castracion).

Propiedades farmacocinéticas

Las detecciones en plasma, orinay heces que se practicaron a un grupo de voluntarios humanos
sometidos a una dosis Unica de 200 mg de flutamida marcada con tritio demostraron que el
farmaco era rapidamente absorbido en casi su totalidad. Se elimina mayoritariamente en la orinay
solo el 4,2% del total de la dosis es eliminado por las heces durante las siguientes 72 horas. Los
analisis plasmaticos demostraron que la flutamida es rapidamente metabolizada detectandose
s6lo un 2,5% de radiactividad en plasma una hora después de la administracién. Se han llegado a
detectar al menos 6 metabolitos en plasma. El principal metabolito es un derivado activo alfa
hidroxilado que representa el 23% del tritio que se detecta en plasma a la hora de la
administracion.

El metabolito urinario més abundante es el 2-amino-5-nitro-4 (trifluorometil) fenol.

Tras una dosis oral de 250 mg en voluntarios sanos adultos, se detectaron concentraciones
plasmaticas bajas y variables de flutamida. El metabolito alfa hidroxilado activo de la flutamida
alcanza sus concentraciones maximas en plasma al cabo de dos horas. La vida media plasmatica
de este metabolito es de unas 6 horas.
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En estudios realizados en voluntarios en edad geriatrica tras la administracion oral de 250 mg de
flutamida 3 veces al dia se calcul6 el estado de equilibrio tanto para la flutamida como para su
metabolito a la cuarta dosis de administracion del preparado. La vida media del metabolito activo
en este grupo de poblacion tras una dosis Unica de flutamida fue de 8 horas y el estado de
equilibrio de 9,6 h.

La concentracion plasmatica de flutamida en el estado de equilibrio es de 24 a 78 ng/mly la unién
de flutamida a las proteinas plasmaticas es de 94-96%. La concentracion del metabolito activo de
la flutamida en estado de equilibrio es de 1556 a 2284 ng/ml y su union a proteinas plasmaticas
es de 92-94%.

En la administracién de 5 mg/kg de flutamida marcada con C'* a ratas macho, sus metabolitos no
se acumularon en ningun tejido excepto en el de la préstata. La maxima concentracion tisular se
obtuvo a las 6 horas de la administracion oral. Estos niveles fueron disminuyendo en,
aproximadamente, 18 horas. El metabolito principal obtuvo mayores concentraciones en todos los
tejidos estudiados que la propia flutamida.

Se han podido detectar elevaciones significativas de la testosterona plasmatica y del estradiol tras
la administracion de flutamida.

Datos preclinicos sobre seguridad

No se han hecho estudios de carcinogenicidad con flutamida. A pesar de ello, la administracion
diaria de flutamida a las ratas durante 52 semanas y a dosis de 30, 90 y 180 mg/kg/dia (3, 8 6 17
veces la dosis en el hombre) produjeron adenomas testiculares de células intersticiales en todas
las dosis.

La flutamida no ha demostrado disponer de capacidad para modificar el DNA en el Ensayo de
Mutagénesis de Ames sobre el microsoma de la Salmonella. Los tests de letalidad dominante en
ratas también fueron negativos.

Durante el tratamiento con flutamida en voluntarios sanos, se demostraron diversos casos de
hipospermia. La flutamida no alter6 los ciclos estrogénicos ni interfiere con el comportamiento
sexual de las ratas cuando se administré a dosis entre 25y 75 mg/kg/dia antes del apareamiento.

Los machos que recibieron dosis de 150 mg/kg/dia (cantidad 30 veces superior a la dosis minima
eficaz) fracasaron en el apareamiento. Su comportamiento sexual retorné a la normalidad tras
detener la administracion del farmaco. El indice de concepcién descendié en todos los grupos de
dosis. La supresion de las espermatogénesis se detectd en aquellas ratas tratadas durante mas
de 52 semanas con dosis 3, 8 6 17 veces superiores a la dosis humana y en aquellos perros
tratados durante mas de 78 semanas a 1.4, 2.3 y 3.7 veces la dosis para el hombre.

DATOS FARMACEUTICOS
Lista de excipientes
Lactosa

Povidona

Almidén de maiz
Estearato de magnesio
Crospovidona

Lauril sulfato de sodio
Hipromelosa
Incompatibilidades
No se conocen.
Periodo de validez

5 afios.

Precauciones especiales de conservacion
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Proteger de la luz y de la humedad.
Naturaleza y contenido del recipiente

Los comprimidos se envasan en blisters de PVC-PVDC/Al y se introducen en cajas de carton
junto con el prospecto.

Envases de 50 y 90 comprimidos.
Instrucciones de uso y manipulacion
Ninguna especial.

TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Mylan Pharmaceuticals, S.L.

C/ Plom, 2-4, 5% planta

08038 - Barcelona
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PROSTACUR Comprimidos: 59.593
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