Flutamida: casos graves de hepatotoxicidad asociados al uso fuera de las condiciones autorizadas
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Se han identificado casos graves de dano hepatico en mujeres que recibian flutamida para
indicaciones no autorizadas como el tratamiento de hirsutismo, seborrea, acné y alopecia
androgenética. Se recuerda a los profesionales sanitarios que la Unica indicacion autorizada
para flutamida es el carcinoma de prostata metastasico.

Los medicamentos que contienen flutamida, antiandrégeno oral no esteroideo, estan
autorizados, en combinacién 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 Humano (CSMH) de la Agencia Espanola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) ha evaluado recientemente el uso fuera de
indicacion de este producto para el tratamiento de la alopecia androgenética en mujeres. La
evaluacion se ha llevado a cabo a raiz de un caso notificado al Sistema Esparol de
Farmacovigilancia de hepatitis con desenlace mortal en una mujer que recibid tratamiento con
flutamida para esta indicacion.

En la evaluacion se han analizado los casos de notificacion 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 literatura cientifica.

Las principales conclusiones son las siguientes:

- A pesar de que la unica indicacién autorizada para flutamida es el carcinoma de proéstata,
se ha constatado que existe un uso fuera de indicacién en mujeres 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 margen de las
condiciones autorizadas.

- La mayoria de los casos de dafno hepatico asociados a la administracion de flutamida se
describen en pacientes varones con cancer prostatico. Sin embargo se han identificado casos
en mujeres a las que se les prescribio flutamida para el tratamiento de alguno de los cuadros
clinicos citados anteriormente.

- Entre las alteraciones hepaticas notificadas en estas mujeres, se encuentran casos muy
graves que llegaron a requerir trasplante hepatico e incluso ocasionaron la muerte de la
paciente:
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- En Espana se han notificado hasta la fecha un total de 10 casos de trastornos hepaticos
asociados al uso de flutamida en mujeres, ocho de ellos considerados graves. Las reacciones
adversas notificadas fueron hepatitis, hepatitis colestasica, esteatosis hepatica y elevacion de
enzimas hepaticas. La indicacion para la cual se administré flutamida fue hirsutismo, acné y
alopecia androgenética. Ocho de las pacientes se recuperaron mientras que dos requirieron
trasplante hepatico. Una de las pacientes trasplantadas fallecié posteriormente.

- La informacién de las bases de datos EudraVigilance y Vigibase indica que se han
notificado casos de caracteristicas similares tanto en paises 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. 1,2.34,56,7.8

- Si bien el dafio hepatico es un riesgo conocido para flutamida y esta recogido en la ficha
técnica y prospecto de los medicamentos autorizados con este principio activo a dosis de 250
miligramos cada 8 horas, los casos procedentes de la notificacidon espontanea indican que
también existe riesgo de lesidn hepatica grave a dosis mas bajas utilizadas en mujeres para
indicaciones no autorizadas.

- El mecanismo por el cual flutamida produce dano hepatico no esta totalmente
establecido.

En base a las conclusiones del CSMH, la AEMPS recuerda a los profesionales sanitarios que la
Unica indicacion autorizada para flutamida es el carcinoma de prostata y que no debe utilizarse
en mujeres para el tratamiento de patologias como la seborrea, hirsutismo, acné y alopecia
androgenética.

En Espana se encuentran actualmente autorizados tres medicamentos que contienen
flutamida: Grisetin, Prostacur, y Flutamida Cinfa. Sus fichas técnicas se encuentran 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
a través del formulario electronico disponible en la web www.notificaRAM.es .
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