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MODELO DE BULA PROFISSIONAIS DE SAUDE RDC 47/09

flutamida
Medicamento Genérico, Lei n° 9.787, de 1999.

APRESENTACOES
Comprimidos contendo 250 mg de flutamida. Embalagens com 20, 60 ou 90 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:
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* lactose monoidratada, laurilsulfato de sédio, didxido de silicio, celulose microcristalina, estearato de
magnésio e amido.

I) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Flutamida ¢ indicado como monoterapia (com ou sem orquiectomia), ou em combinagdo com um agonista
LHRH (“luteining hormone-releasing hormone™), no tratamento do cancer avancado de prostata em pacientes
ndo-tratados previamente ou em pacientes que ndo responderam ou se tornaram refratarios a manipulagéo
hormonal.

Como componente de esquema terapéutico usado no tratamento do cancer de prostata localizado em estagio
B, a C, (T2b-T4), Flutamida comprimidos ¢ também indicado na redug¢do do volume do tumor, para o melhor
controle do tumor e prolongamento do tempo de sobrevida livre da doenga.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Monoterapia: Nos estudos clinicos comparativos, tanto em regime aberto quanto duplo-cegos, os pacientes
com cancer de prostata avancado histologicamente comprovado receberam a terapia com flutamida. A
populagdo desse estudo incluiu pacientes nao-tratados, bem como aqueles que ndo tinham respondido ou que
tinham se tornado refratarios ao tratamento convencional (orquiectomia e/ou estrogeno). Nesses estudos
clinicos, os pacientes tratados com a flutamida demonstraram uma resposta clinica favoravel.

Os pacientes com cancer de prostata histologicamente comprovado e refratario ao tratamento convencional
(orquiectomia e/ou estrogeno) foram incluidos em um estudo multicéntrico e duplo-cego de quatro semanas.
Esses pacientes, tanto os castrados quanto os ndo-castrados, foram randomicamente designados a
administracdo oral de flutamida 750 mg (250 mg 3x/dia), dietilestilbestrol (DES) 15 mg (5 mg 3x/dia) ou
placebo. Embora ndo tenham ocorrido diferencas significativas entre os pacientes, a flutamida foi
ligeiramente mais eficaz que o DES, durante a administracdo de quatro semanas.

Um estudo multicéntrico, em regime aberto, foi conduzido em pacientes tratados e ndo-tratados anteriormente
que apresentavam cancer de prostata avancado histologicamente comprovado. A populagdo do estudo incluiu
pacientes castrados e ndo-castrados. A dosagem diaria de flutamida para cada paciente foi de 750 mg (250 mg
3x/dia). O tratamento foi mantido enquanto estava evidente uma resposta clinica favoravel. O tempo médio de
resposta ao tratamento foi de aproximadamente 15 semanas. Ocorreu remissdo parcial ou melhora em
pacientes ndo-tratados anteriormente, bem como em pacientes que foram refratarios a terapia anterior. A
terapia com flutamida demonstrou um baixo potencial para risco cardiovascular. Com base nos achados desse
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estudo, a flutamida foi considerada eficaz e segura no tratamento do cancer de prostata, nessa populagdo de
pacientes.

Em um estudo multicéntrico e duplo-cego de doze semanas, pacientes ndo-tratados anteriormente com cancer
de prostata do Estadio D foram randomicamente designados a um de trés grupos de tratamento. Dois grupos
receberam 1.500 mg/dia ou 750 mg/dia de flutamida e o terceiro grupo recebeu 1 mg de DES diariamente. Ao
final da terapia, o nimero de pacientes em remissdo parcial ou com melhora foi comparavel em todos os
grupos de tratamento. Adicionalmente, os trés grupos apresentaram tempos semelhantes para a resposta. O
alivio da dor foi relatado por 77% dos pacientes tratados com 750 mg/dia de flutamida e por 63% daqueles
tratados com DES. As andlises de sobrevida dos trés grupos de tratamento nao revelaram quaisquer diferencgas
estatisticamente significativas. Ocorreram ginecomastia e sensibilidade mamaria em 35% dos pacientes
tratados com a flutamida e em 43% dos pacientes tratados com DES. As complicagdes
tromboembdlicas/cardiovasculares ocorreram mais frequentemente no grupo de tratamento com o DES que
no grupo de tratamento com a flutamida. Nenhuma complicacdo ocorreu nos pacientes que receberam
flutamida 750 mg/dia.

Terapia Combinada: Embora a neutralizagdo de androgenos de origem testicular seja indicada como
tratamento paliativo de céncer de prostata avangado, também podem ser considerados o bloqueio androgénico
total e a neutralizag@o de androgenos, tanto de origem testicular como adrenal. Essa ultima abordagem pode
ser realizada com a associacdo de flutamida comprimidos com um agonista do hormoénio liberador do
hormoénio luteinizante (LHRH). Além do beneficio terapéutico do bloqueio androgénico completo, o risco de
exacerbacdo da doenga associado ao aumento nos andrégenos séricos, que ¢ observado durante os primeiros
dias da terapia com o agonista do LHRH, pode ser evitado com a administra¢do do antiandrogénico puro,
flutamida comprimidos.

Para avaliar essa possibilidade, pacientes com adenocarcinoma de prostata de estagio D, histologicamente
comprovado foram tratados com flutamida comprimidos em associagdo com um agonista do LHRH. A
populagdo do estudo incluiu pacientes que ndo tinham recebido manipulagdo hormonal clinica ou cirtrgica
anterior. A terapia com flutamida comprimidos foi iniciada em um prazo de um dia da administragdo do
LHRH (a maioria dos pacientes) ou orquiectomia (um pequeno nimero de pacientes), em uma dose de 125
mg ou 250 mg 3x/dia.

Uma resposta completa ou parcial foi atingida em 54% dos pacientes; 44% experimentaram uma estabilizag@o
da doencga e 2%, progressdo da doenga. Os niveis séricos de fosfatase acida prostatica (PAP, prostatic acid
phosfatase) retornaram ao normal na maioria dos pacientes com niveis basais elevados. Na maioria dos
pacientes com niveis basais normais, os niveis de PAP permaneceram normais na sua ultima avaliacao.

As respostas objetivas apresentaram uma correlacdo com a melhora documentada na qualidade de vida,
conforme medido pela melhora dos escores de dor e pelo status de desempenho estabilizado ou melhorado. O
acesso da doenca, frequentemente associado a terapia com o LHRH, ndo foi observado. Nao ocorreram
efeitos colaterais potencialmente fatais e a terapia foi bem tolerada. Ndo ocorreram ébitos por cancer de
prostata, durante o periodo de estudo de dois anos. Com base nesse estudo, flutamida comprimidos em
associa¢do com um agonista do LHRH ¢é considerado eficaz e seguro no tratamento do cancer de prostata.

Em um estudo clinico multicéntrico e controlado de grande porte para avaliar a terapia de associagao,
pacientes com cancer de prostata avancado ndo-tratados anteriormente foram tratados com leuprolida +
flutamida (n igual a 303) ou com leuprolida + placebo (n igual a 300).

Trés anos e meio apo6s o inicio do estudo, a sobrevida mediana havia sido atingida. O tempo mediano de
sobrevida atual foi de: 35,6

meses para os pacientes tratados com a leuprolida e a flutamida; versus 28,3 meses para pacientes tratados
somente com a leuprolida. Esse incremento de sete meses representa uma melhora de 25% na sobrevida
global com a terapia com flutamida. A analise da sobrevida livre de progressdo revelou uma melhora de 2,6
meses nos pacientes que receberam leuprolida mais flutamida, um incremento de 19% sobre a leuprolida e o
placebo.
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Cancer de Préstata Localmente Avancado: Um estudo clinico prospectivo e multicéntrico fase 3 avaliou a
eficacia e a seguranca do esquema terapéutico da flutamida e do acetato de goserrelina administrados antes e
durante a radioterapia em pacientes com cancer de prostata volumoso, localmente avancado, de estagio
clinico B, ou C. Os pacientes randomizados para o grupo de tratamento receberam flutamida numa dose de
750 mg/dia (250 mg 3x/dia) iniciada oito semanas antes do inicio da radioterapia ¢ mantida durante um total
de 16 semanas ou até o ultimo dia da radioterapia, aquele que tivesse ocorrido antes. O tratamento com
flutamida foi mantido durante as interrupgdes na radioterapia. Esses pacientes também receberam uma injeg@o
de deposito de 3,6 mg de acetato de goserrelina, aplicada por via subcutanea na parede abdominal anterior a
cada quatro semanas, durante 16 semanas (total de 4 inje¢des), comegando oito semanas antes do inicio da
radioterapia. Os pacientes no grupo controle foram tratados somente com radiagao.

Os resultados demonstraram que a erradica¢do do cancer de prostata volumoso de estagio clinico B, ou C por
irradiacdo € ampliada por cito-redugdo prévia, obtida com terapia hormonal. A associacdo de flutamida e
acetato de goserrelina, administrados antes e durante a radioterapia, aumentou a sobrevida livre da doenca e o
controle loco-regional, sem um aumento clinicamente significativo na toxicidade. Aproximadamente 75% dos
pacientes em ambos 0s grupos estavam vivos quatro anos apds a randomizagao inicial; ocorreu fracasso local
em 33% dos controles, mas em apenas 16% dos pacientes tratados (p menor que 0,001). Ao longo de quatro
anos, 36% dos controles versus 27% dos pacientes tratados desenvolveram metastase a distancia.

Quando os niveis do antigeno prostatico especifico (PSA) ndo foram usados como um critério da presenga da
doenga, a duragdo da sobrevida livre da doenca foi significativamente maior nos pacientes tratados que nos
controles (p menor que 0,001). Os pacientes tratados exibiram um tempo mediano estimado de sobrevida livre
da doenca de 4,4 anos, em comparagdo com 2,6 anos para os pacientes do grupo controle. Da mesma forma,
quando os niveis normais de PSA foram considerados parte dos critérios de sobrevida, os pacientes tratados
tiveram um tempo mediano de sobrevida livre da doenca significativamente maior que os controles (p menor
que 0,001). Os pacientes no grupo tratado apresentaram um periodo mediano estimado de sobrevida livre da
doenga de 2,7 anos, enquanto os pacientes do grupo controle atingiram um tempo mediano estimado de
sobrevida livre da doenca de 1,5 ano. E digno de nota que o aumento no tempo de sobrevida livre da doenga
observado entre os pacientes tratados foi atingido com 16 semanas de bloqueio androgénico reversivel.

A morbidade por radioterapia ndo foi aumentada pela associa¢do adicional da flutamida e do acetato de
goserrelina. Rubores e diarreia foram os eventos adversos mais frequentemente relatados entre os pacientes
tratados (46% e 40%, respectivamente). A diarreia também foi relatada em 40% dos pacientes do grupo
controle como um efeito tardio da radioterapia.

Ginecomastia foi relatada em 3% dos pacientes tratados; niveis elevados de SGOT (AST) foram observados
em 1% dos pacientes no grupo tratado. Embora mais pacientes tratados que os do grupo controle tenham
apresentado niveis anormais de SGOT (AST) e/ou SGPT (ALT), durante o periodo de acompanhamento, mais
pacientes tratados que os do grupo controle também apresentaram valores basais anormais. Durante o periodo
de acompanhamento, os niveis de fosfatase 4cida foram maiores nos controles que nos pacientes tratados.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Flutamida ¢ utilizado no tratamento do cancer de prostata.

A flutamida ¢ um antiandrogénio acetanilidico ndo-esterdéide de uso oral que demonstra potente agdo
antiandrogénica mediante inibicdo da captagdo e/ou inibi¢do da ligagdo nuclear do androgénio nos tecidos-
alvos em nivel celular.

Pacientes que receberam flutamida (250 mg 3 vezes ao dia), para tratamento de cancer de prostata avangado,
tiveram alivio sintomatico relatado dentro de 2 a 4 semanas. Reducéo objetiva tumoral foi relatada dentro de
12 semanas.

Farmacocinética:
A flutamida é bem absorvida em seres humanos, sendo observadas concentragdes plasmaticas maximas de 2 a
4 horas, apds a administragdo oral tnica de 200 mg de flutamida radiomarcada com tricio.
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A flutamida ¢ rapidamente metabolizada; uma hora ap6s a administracdo da dose, somente 2,5% estdo sob a
forma de flutamida ndo metabolizada. O seu maior metabolito € um derivado alfa-hidroxilado, biologicamente
ativo.

A flutamida e seus metabolitos sdo excretados principalmente na urina, tendo somente 4,2% da dose
excretada nas fezes apds 72 horas. O metabolito encontrado em maior quantidade na urina é o 2-amino-5-
nitro-4-(trifluormetil)-fenol.

Foram administradas, em voluntarios geriatricos normais, doses orais multiplas de 250 mg de flutamida,
observando-se que, apos a quarta dose, os niveis de flutamida e do seu metabolito ativo aproximaram-se dos
niveis plasmaticos considerados estaveis, a meia-vida foi de cerca de 9,6 horas.

No homem, tanto a flutamida quanto seu metabolito ativo ligam-se as proteinas plasmdticas em graus que
variam de moderado a alto.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento ¢é contraindicado para uso por pacientes que apresentam reagdes de
hipersensibilidade a flutamida ou a

qualquer outro componente da férmula.

Este medicamento é contraindicado para uso por mulheres.

Este medicamento é contraindicado na faixa etaria pediatrica.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Alteracio hepatica

O tratamento com flutamida nido deve ser iniciado em pacientes com niveis séricos de transaminase
excedendo duas a trés vezes o limite superior de normalidade. Testes periodicos de fungdo hepatica devem ser
realizados em todos os pacientes. Testes laboratoriais apropriados devem ser realizados mensalmente nos
primeiros quatro meses, periodicamente apds esse periodo e aos primeiros sinais e sintomas de disfung@o
hepatica (prurido, urina escura, nduseas, vomitos, anorexia persistente, ictericia, dor abdominal no quadrante
superior direito ou sintomas "gripais inexplicaveis"). Se o paciente apresentar evidéncias de lesdo hepatica ou
ictericia, com auséncia de metastases hepaticas (confirmada por bidpsia) ou niveis de transaminase,
excedendo duas a trés vezes o limite superior de normalidade, mesmo em casos clinicamente assintomaticos,
o tratamento com flutamida devera ser suspenso.

A flutamida ndo apresentou potencial mutagénico na prova de Ames, na prova de reparacao do DNA, no
ensaio de intercAmbio de cromatides-irmas in vivo ou no ensaio letal dominante em ratas.

A flutamida causou adenomas testiculares de células intersticiais em ratos com sua administragdo em longo
prazo. Desconhece-se a relevancia de tal descoberta para o ser humano.

Sendo flutamida administrado concomitantemente com um agonista LHRH, deve-se considerar a
possibilidade de surgimento de efeitos colaterais inerentes a cada farmaco. O paciente ndo deve interromper
ou alterar a dose sem consultar o seu médico.

Flutamida ¢ indicado somente para pacientes do sexo masculino.

Uso durante a gravidez e lactacio

Nao foram realizados estudos em mulheres gravidas ou lactantes. Assim, deve ser considerada a possibilidade
de flutamida causar dano fetal, se administrado a mulheres gravidas, bem como estar presente no leite de
mulheres em fase de lactagdo.

Categoria de risco na gravidez: D
Este medicamento é contraindicado para uso por mulheres. Informe imediatamente seu médico em

caso de suspeita de gravidez.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacio de leite humano. O uso deste
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medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacio e acompanhamento
do seu médico ou cirurgido-dentista.

Uso em pacientes geriatricos

Foram administradas em voluntarios geriatricos normais doses orais multiplas de 250 mg de flutamida,
observando-se que, apos a quarta dose, os niveis de flutamida e do seu metabolito ativo aproximaram-se dos
niveis plasmaticos considerados estaveis, a meia-vida foi de cerca de 9,6 horas.

Atencio diabéticos: este medicamento contém LACTOSE.
Atencgao: Contém 210,6 mg de lactose / comprimido.
Este medicamento nio deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorcao de glicose-galactose.

Este medicamento pode causar danos ao figado. Por isso, seu uso requer acompanhamento
médico estrito e exames laboratoriais periddicos para controle.

Nao tome este medicamento por periodo maior do que estd recomendado na bula ou
recomendado pelo médico, pois pode causar problemas nos rins, estomago, intestino, coracio
e vasos sanguineos.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

No tratamento concomitante com medicamentos anticoagulantes orais, observou-se aumento do tempo da
protrombina, sendo indicado, nestes casos, o ajuste da dose dos anticoagulantes no inicio do tratamento ou na
sua manutengdo. Foram relatados casos de aumento das concentragdes plasmaticas de teofilina, em pacientes
recebendo teofilina concomitantemente com flutamida. A teofilina é primariamente metabolizada pelo CYP
1A2, que é a enzima primaria responsavel pela conversdo da flutamida ao seu agente ativo 2-
hidroxiflutamida.

Interacao farmaco/teste laboratorial
Alteragdes laboratoriais incluem modificagdes da fung@o hepatica, elevagdo da ureia sérica e, raramente,
elevagdo da creatinina sérica.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C). Proteger da umidade.

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricagéo.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas/organolépticas
Comprimido circular de colora¢dao amarela.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Tanto para o cancer avangado de prostata, quanto para o localizado, a dose recomendada como monoterapia
ou em combinagdo com um agonista LHRH ¢ de um comprimido de 250 mg, trés vezes por dia, em intervalos
de 8 horas. Quando combinado com um agonista LHRH, o tratamento com flutamida pode ser iniciado
simultaneamente ou 24 horas antes do agonista LHRH. No cancer localizado de prostata, a administragdo de
flutamida deve se iniciar oito semanas antes da radioterapia ¢ continuar durante a mesma.

No caso de esquecimento de alguma dose, oriente seu paciente a tomar o medicamento assim que possivel e a
manter este mesmo
horério da ingestdo do medicamento até o término do tratamento.
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Este medicamento nao deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Monoterapia

As reagdes adversas mais frequentes observadas com o uso da flutamida sdo ginecomastia ¢/ou sensibilidade
mamaria aumentada, as vezes acompanhadas de galactorreia. Essas reagdes desaparecem com a interrupgao
do tratamento ou a reducdo das doses.

A flutamida demonstra baixo potencial de interferéncia no sistema cardiovascular, que é significativamente
menor quando comparado ao dietilestilbestrol.

Reagdes adversas menos frequentes sdo: diarreia, nauseas, vOomitos, aumento do apetite, insénia, cansaco,
disfungdo hepatica passageira e hepatite (vide item Adverténcias e Precaucdes).

Reagdes adversas raras: diminuigdo da libido, indisposi¢do estomacal, anorexia, dor epigastrica, pirose,
constipagdo, edema, equimose, herpes-zoster, prurido, sindrome similar do lapus, cefaleia, tontura, fraqueza,
mal-estar, visdo turva, sede, dor toracica, ansiedade, depressao e linfoedema.

Raramente se observou diminui¢do da contagem de espermatozoides.

Terapia Combinada

Os efeitos colaterais mais comumente observados na combinagdo com um agonista LHRH foram: ondas de
calor, diminui¢do da libido, impoténcia, diarreia, nduseas e vomitos. Com exce¢do da diarreia, esses efeitos
colaterais ocorrem na mesma frequéncia com o uso do agonista LHRH isoladamente.

A alta incidéncia de ginecomastia observada com a flutamida como monoterapia ¢ consideravelmente
reduzida com a terapia combinada. Em estudos clinicos, ndo foi relatada diferenca significativa quanto a
incidéncia de ginecomastia (aumento do tecido mamario) entre o uso de placebo (produto sem a substancia
ativa usado em estudos) e da terapia combinada.

Raramente se registraram casos de anemia, leucopenia, distirbios gastrintestinais inespecificos, irritagdo e
erupgdo no local da injeg@o, edema, sintomas neuromusculares, ictericia, sintomas geniturinarios, hipertenséo
arterial, efeitos adversos ligados ao sistema nervoso central (sonoléncia, depressdo, confusdo, ansiedade,
nervosismo) ¢ trombocitopenia.

Outras reacoes adversas

Também foram associadas ao uso do produto as seguintes reagdes adversas: reagoes de fotossensibilidade,
incluindo eritema, ulceragdes, erupgdes vesiculares e necrolise epidérmica, além de mudancga na cor da urina
para dmbar ou aparéncia verde-amarelada, que pode ser atribuida a flutamida e/ou aos seus metabolitos.
Foram ainda observadas ictericia colestatica, encefalopatia hepatica e necrose hepatica. As alteragdes
hepaticas foram, habitualmente, reversiveis apos a interrupg¢do da terapia; entretanto, houve casos fatais
posteriores & injuria hepatica grave associada ao uso da flutamida.

Foram relatados dois casos de neoplasia maligna de mama em pacientes que faziam uso de flutamida. Um
deles consistiu na piora de um nddulo preexistente que foi detectado trés a quatro meses antes do inicio da
monoterapia com flutamida, em um paciente com hiperplasia prostatica benigna. Apds a extirpagdo, foi
diagnosticado como carcinoma ductal pobremente diferenciado. O outro caso apresentou ginecomastia € um
noédulo detectado dois e seis meses, respectivamente, apds o inicio de monoterapia com flutamida para o
tratamento do cancer avancado de prostata. Nove meses apds o inicio da terapia, o nodulo foi extirpado e
diagnosticado como tumor ductal invasivo moderadamente diferenciado, estagio T4ANOMO, G3, sem
metastases.

Alteragdes laboratoriais incluem modificagdes da fung@o hepatica, elevacdo da ureia sérica e, raramente,
elevacdo da creatinina sérica.
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Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa

10. SUPERDOSE

Em animais que receberam flutamida como monoterapia, os sinais de superdose incluiram: hipoatividade,
piloerecao, bradipneia, ataxia e/ou lacrimejamento, anorexia, tranquilidade, émese e metaemoglobinemia.

A dose de flutamida, que provoca fenomenos de intoxicacdo, ainda ndo estd estabelecida, assim como nao se
conhece também a dose letal do medicamento.

Como a flutamida ¢ altamente ligada a proteinas, a dialise pode ndo ser de utilidade para o tratamento de
superdose.

Tratamento

Tal como no tratamento de dose excessiva com qualquer farmaco, a possibilidade de que multiplos agentes
tenham sido ingeridos deve ser levada em consideragdo. Se ndo ocorrer emese espontanea, esta devera ser
induzida, se o paciente estiver consciente. Sao

indicados cuidados de suporte em geral, inclusive verificacdo frequente dos sinais vitais e observagdo
minuciosa do paciente.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
II) DIZERES LEGAIS
Reg. MSn°1.1637.0128

Registrado por:

Blau Farmacéutica S.A.

CNPJ 58.430.828/0001-60

Rodovia Raposo Tavares, km 30,5 n°® 2833
CEP 06705-030 - Cotia - SP
www.blau.com

Produzido por:

Laboratoério Quimico Farmacéutico Bergamo LTDA.
CNPJ 61.282.661/0008-18

Avenida Ivo Mario Isaac Pires, 7602

CEP 06720-480 - Cotia - SP

LY 0800 - 7016395

Facn blaw. com

QUALIDADE

& BlaU

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrao aprovada pela Anvisa em 12/11/2012.

o)

s

VENDA SOB PRESCRICAO


http://www.blau.com.br/



