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FORMULA

Cada céapsula contiene:

Enzalutamida 40 mg.

Excipientes: lactosa monohidrato, croscarmelosa sédica,
dioxido de silicio coloidal, estearato de magnesio, c.s.p.
1 cépsula.

Composicién de la capsula: colorante amarillo de quinolina
(Cl 47005), colorante amarillo ocaso (Cl 15985), diéxido de
titanio, agua purificada, gelatina.

ACCION TERAPEUTICA
Antiandrégeno (Cédigo ATC: L02BB04).

INDICACIONES

Esté indicado para el tratamiento de pacientes adultos con:
- céncer de préstata hormonosensible metastésico
(CPHSmM) en combinacién con tratamiento de deprivacion
androgénica (TDA).

- cancer de prostata resistente a la castracion (CPRC) no
metastésico de alto riesgo.

- CPRC metastasico asintomatico o levemente sintomati-
co, luego del fracaso en el TDA, en donde la quimioterapia
no es aun clinicamente indicada.

- CPRC metastésico cuya enfermedad ha progresado du-
rante o luego del tratamiento con docetaxel.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES
ACCION FARMACOLOGICA

El cancer de prostata es sensible a los andrégenos. La
sefializacion de los receptores androgénicos favorece la
progresion de la enfermedad, aun si las concentraciones
plasmaticas de andrégenos son bajas o indetectables.
Enzalutamida es un inhibidor potente de la sefalizacion
de los receptores androgénicos que blogquea varios pasos
en la via de sefializacion, inhibe de manera competitiva la
unién de los androgenos a los receptores androgénicos vy,
en consecuencia, la translocacion nuclear de los recep-
tores activados y la asociacion del receptor androgénico
activado con el ADN, aun en situaciéon de sobreexpresion
de receptores androgénicos de células prostaticas cance-

rosas resistentes a los antiandrégenos. La unién al ADN estimu-
la el crecimiento de la célula tumoral.

El tratamiento con enzalutamida disminuye el crecimiento de las
células de cancer prostatico, y puede incluso inducir la muerte
de estas células cancerosas y la regresién tumoral.
FARMACOCINETICA

La farmacocinética de enzalutamida se ha evaluado en pacien-
tes con cancer de prostata y en hombres sanos. La vida media
de enzalutamida en pacientes que han recibido una Unica dosis
oral, es de 5,8 dias (intervalo de 2,8 a 10,2 dias), y el estado es-
tacionario de la concentracion plasmatica se alcanza en un mes,
aproximadamente. Enzalutamida se acumula aproximadamente
8,3 veces mas con la administracion diaria por via oral, que con
una Unica dosis. Las fluctuaciones diarias de las concentracio-
nes plasmaticas son bajas.

Absorcion: la Cmax se alcanza entre 1y 2 horas luego de la toma.
La biodisponibilidad absoluta es del 84,2%. En estado estacio-
nario, los valores medios de la Cmax fueron de 16,6 pg/mly de
12,7 pg/ml, respectivamente.

En el intervalo de dosis de 40 a 160 mg, no se observaron des-
viaciones significativas, con respecto a la proporcionalidad de la
dosis. En ciertos pacientes los valores de Cmin de enzalutamida
y de su metabolito activo en estado estacionario, permanecie-
ron constantes durante mas de un afio de tratamiento crénico,
lo que demuestra una farmacocinética lineal.

No se observé ningun efecto de los alimentos sobre la absor-
cion de enzalutamida.

Distribucion: luego de una dosis oral Unica, el volumen medio
de distribucion es de 110 litros, lo que indica una amplia dis-
tribucion extravascular. Estudios en roedores han demostrado
que enzalutamida y su metabolito activo atraviesan la barrera
hematoencefélica, y se unen a las proteinas plasmaticas en un
97 - 98% (principalmente a la albimina) y en un 95%, respec-
tivamente. In vitro no se observd desplazamiento de la unién
a proteinas entre enzalutamida y otros farmacos de alta union
(como warfarina, ibuprofeno, acido salicilico).

Metabolismo: enzalutamida se metaboliza ampliamente en el hi-
gado, por CYP2C8y, en menor grado, por CYP3A4/5, los cuales
participan en la formacién del metabolito activo. En el plasma
humano hay dos metabolitos principales: N-desmetil enzalu-
tamida (activo) y un derivado de acido carboxilico (inactivo).
In vitro, N-desmetil-enzalutamida se metaboliza al metabolito
del &cido carboxilico a través de la carboxilesterasa 1, que tam-
bién desempefia un papel menor en el metabolismo de enzalu-
tamida al metabolito del &cido carboxilico.

Enzalutamida es un inductor potente de CYP3A4, un inductor
moderado de CYP2C9 y CYP2C19, y carece de un efecto clini-
camente significativo sobre CYP2C8.

In vitro, enzalutamida no es un sustrato de OATP1B1, OATP1B3
ni de OCT1; N-desmetil-enzalutamida no es sustrato de gp-P
ni de BCRP. Enzalutamida y sus metabolitos principales no
inhiben a concentraciones clinicamente relevantes OATP1B1,
OATP1B3, OCT2 ni OAT1.

Eliminacion: el clearance de enzalutamida varia entre
0,520-0,564 litros/hora. Luego de la administracion oral de
4C-enzalutamida, el 84,6% se recupera a los 77 dias, el 71,0%
por la orina (principalmente en forma de metabolito inactivo) y el
13,6% por las heces (en forma de enzalutamida sin modificar).
Poblaciones especiales:

Insuficiencia renal: se excluyé de los estudios clinicos a los pa-
cientes con una creatinina sérica > 2 mg/dl.

Insuficiencia hepadtica: en pacientes con insuficiencia hepatica
no se ha observado un efecto significativo en la exposicion to-
tal a enzalutamida o a su metabolito activo. Sin embargo, en
pacientes con insuficiencia hepatica grave, la vida media de
enzalutamida fue el doble en comparacion al grupo control (pa-
cientes sanos), posiblemente relacionado con un aumento de la
distribucion tisular.

Luego de la administracion de una dosis oral Unica de 160 mg
de enzalutamida en pacientes con insuficiencia hepatica leve,
moderada y grave (Child-Pugh clase A, B o C; respectivamen-
te), se ha observado que, el ABC y la Cmax de enzalutamida en
insuficiencia hepatica leve aumentaron un 5% y un 24%, en in-
suficiencia hepatica moderada aumenté un 29% y disminuyé un
11% y en insuficiencia hepatica grave aumenté un 5% y dismi-
nuyé un 41%; respectivamente, en comparacién con pacientes
con funcién hepética normal. En cuanto a enzalutamida libre +
el metabolito activo libre, el ABC y la Cmax en pacientes con in-
suficiencia hepatica leve aumentaron un 14% y un 19%, en pa-
cientes con insuficiencia hepatica moderada aumenté un 14%
y disminuy6 un 17% y en pacientes con insuficiencia hepatica
grave aumento6 un 34% y disminuyé un 27%; respectivamente,
en comparacion con pacientes con funcién hepatica normal.
Personas de edad avanzada: no se ha observado un efecto cli-
nicamente significativo de la edad sobre la farmacocinética de
enzalutamida.

Raza: datos farmacocinéticos equivalentes fueron observados
en pacientes caucasicos y japoneses con cancer de prostata.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

La dosis recomendada es de 160 mg (4 capsulas de 40 mg), en
una unica toma oral diaria.

En pacientes que no fueron sometidos a una castraciéon quirar-
gica, se debe mantener la castracién médica con un analogo de
LHRH durante el tratamiento.

Si el paciente presenta toxicidad de grado > 3 o una reaccién ad-
versa intolerable, se debe suspender la administracion durante
una semana o hasta que los sintomas mejoren a grado < 2, y lue-
go restablecer la misma dosis o una reducida (120 mg o 80 mg),
siempre que esté justificado.

Uso concomitante con inhibidores potentes de CYP2C8: siem-
pre que sea posible, se debe evitar el uso concomitante con
inhibidores potentes de CYP2C8. Si se tiene que administrar
simultaneamente con un inhibidor potente de CYP2C8, la dosis
de enzalutamida se debe reducir a una toma diaria de 80 mg.
En caso de suspender la administracién simultanea del inhibi-

dor potente de CYP2C8, se debe volver a la dosis previa de
enzalutamida.

Poblaciones especiales:

Pacientes de edad avanzada: no es necesario realizar un ajuste
de dosis en este grupo etario.

Insuficiencia renal: en pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada no es necesario realizar un ajuste de dosis. En pa-
cientes con insuficiencia renal grave o enfermedad renal termi-
nal, se recomienda usar enzalutamida con precaucion.
Insuficiencia hepatica: en pacientes con insuficiencia hepatica
leve, moderada o grave no es necesario realizar un ajuste de do-
sis. Sin embargo, en pacientes con insuficiencia hepatica grave,
se recomienda usar enzalutamida con precaucion.

Modo de administracion:

Las cépsulas se deben ingerir enteras, con o sin alimentos.
Dosis omitida: si un paciente olvida una toma de enzalutamida,
debe tomar la dosis indicada lo antes posible, en caso de olvi-
dar el tratamiento por un dia entero, debe reanudar el mismo al
dia siguiente con la dosis diaria habitual.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a enzalutamida o a cualquiera de los compo-
nentes del producto.

Menores de 18 anos.

Mujeres embarazadas o en edad fértil.

ADVERTENCIAS

Riesgo de convulsiones: el uso de enzalutamida se ha asocia-
do a convulsiones. En caso de presentar convulsiones, se debe
considerar la relacién riesgo/beneficio para la continuacion del
tratamiento con enzalutamida.

Sindrome de encefalopatia posterior reversible: en pacientes
tratados con enzalutamida rara vez se han notificado casos de
sindrome de encefalopatia posterior reversible (trastorno neu-
rolégico, raro, reversible, que se puede presentar con sintomas
que evolucionan rapidamente, incluyendo convulsiones, cefa-
lea, confusion, ceguera y otras alteraciones visuales y neuro-
légicas, con o sin hipertension asociada). Para el diagnéstico
se requiere confirmaciéon mediante estudios por imagenes ce-
rebrales, preferiblemente resonancia magnética. En pacientes
que desarrollen este sindrome, se recomienda interrumpir el
tratamiento con enzalutamida.

Segundas neoplasias malignas primarias: en estudios clinicos,
se han notificado casos de segundas neoplasias malignas pri-
marias, con mayor frecuencia, en pacientes tratados con en-
zalutamida respecto a pacientes tratados con placebo (como
cancer de vejiga (0,3%), adenocarcinoma de colon (0,2%), car-
cinoma de células transicionales (0,2%) y carcinoma de células
transicionales de la vejiga (0,1%)). Por lo tanto, se debe advertir
a los pacientes que consulten inmediatamente a su médico si
notan signos de sangrado gastrointestinal, hematuria macros-
copica u otros sintomas como disuria o urgencia urinaria duran-
te el tratamiento con enzalutamida.



Enfermedad cardiovascular reciente: la terapia con enzalutami-
da no ha sido estudiada en pacientes con infarto de miocar-
dio reciente (transcurridos 6 meses desde el evento) o angina
inestable reciente (< 3 meses), insuficiencia cardiaca clase Il o
IV NYHA excepto con FEVI > 45%, bradicardia o hipertension
incontrolada.

Prolongacicn del intervalo QT: dado que el TDA puede producir
una prolongacion del intervalo QT, en pacientes con anteceden-
tes o factores de riesgo de prolongacion del intervalo QT, y en
los tratados con medicacién concomitante que pueda producir
una prolongacion del intervalo QT, antes de iniciar el tratamiento
con enzalutamida, se debe evaluar la relacion riesgo/beneficio,
incluyendo el riesgo potencial de torsion de puntas.

Reacciones de hipersensibilidad: durante el tratamiento con en-
zalutamida se han notificado reacciones de hipersensibilidad, que
se manifiestan con sintomas que incluyen, edema de cara, lengua,
labio y faringeo, asi como también reacciones adversas cutaneas
graves. Por lo tanto, se debe informar a los pacientes de los posi-
bles signos y sintomas y se debe realizar un estrecho seguimiento.

PRECAUCIONES

Efectos sobre la capacidad para conducir automdviles u operar
maquinarias peligrosas: debido a que se han notificado reac-
ciones adversas (como eventos psiquiatricos y neurolégicos,
incluyendo crisis convulsivas), se debe advertir a los pacientes
bajo tratamiento con enzalutamida sobre el potencial riesgo al
conducir automéviles u operar maquinarias peligrosas.
Poblaciones especiales:

Insuficiencia renal: dado que en pacientes con insuficiencia re-
nal grave los datos son limitados, enzalutamida se debe admi-
nistrar con precaucion.

Insuficiencia hepatica: en pacientes con insuficiencia hepatica
grave, se prevé una prolongacion del tiempo para alcanzar las
concentraciones en estado estacionario, pudiendo aumentar el
tiempo para lograr el efecto farmacolégico méaximo, asi como
el tiempo de inicio y la disminucién de la induccién enzimatica.
Anticoncepcién en hombres y mujeres: estudios realizados en
animales con enzalutamida mostraron toxicidad reproductiva.
Se desconoce si enzalutamida o sus metabolitos estan pre-
sentes en el semen. Por lo tanto, por seguridad, si el paciente
mantiene relaciones sexuales con una mujer embarazada, debe
utilizar preservativo durante el tratamiento con enzalutamida y
en los 3 meses posteriores al mismo. En caso de mantener rela-
ciones sexuales con una mujer en edad fértil, debe utilizar pre-
servativo y otro método anticonceptivo durante el tratamiento y
en los 3 meses posteriores al mismo.

Embarazo: enzalutamida no esta indicado en mujeres. Enzaluta-
mida esta contraindicado en mujeres embarazadas o que pue-
dan quedar embarazadas.

Lactancia: enzalutamida no esta indicado en mujeres. Estudios
realizados en ratas demostraron que enzalutamida y sus meta-
bolitos se excretan a través de la leche. Se desconoce si enzalu-
tamida esta presente en la leche materna humana.

Interacciones medicamentosas:

Efectos de otros medicamentos sobre enzalutamida:

- Inhibidores de CYP2C8: CYP2C8 desempefa una funcion im-
portante en la eliminacion de enzalutamida y de su metabolito ac-
tivo. Luego de la administracion oral de 600 mg de gemfibrozilo,
2 veces al dia (inhibidor potente de CYP2C8), el ABC de enzalu-
tamida aumenté un 326%, mientras que la Cmax disminuyé un
18%. Para la suma de enzalutamida libre mas el metabolito ac-
tivo libre, el ABC aumenté un 77%, mientras que la Cmax dismi-
nuy6 un 19%. Por lo tanto, se recomienda evitar o usar con pre-
caucion inhibidores potentes de CYP2C8 durante el tratamiento
con enzalutamida. Si se debe administrar simultaneamente un
inhibidor potente de CYP2C8, la dosis de enzalutamida se debe
reducir a 80 mg, una vez al dia.

- Inhibidores de CYP3A4: CYP3A4 desempefia un papel secun-
dario en el metabolismo de enzalutamida. Luego de la adminis-
tracion oral de una Unica dosis diaria de 200 mg de itraconazol
(un inhibidor potente de CYP3A4), el ABC de enzalutamida y
el ABC para la suma de enzalutamida libre mas el metaboli-
to activo libre, aumentaron un 41% y 27%, respectivamente,
mientras que la Cmax se mantuvo. No es necesario realizar un
ajuste de dosis al coadministrar enzalutamida con inhibidores
de CYP3A4.

- Inductores de CYP2C8 y CYP3A4: luego de la administracion
oral de 600 mg de rifampicina, 2 veces al dia (un inductor mo-
derado de CYP2C8 y un inductor potente de CYP3A4), el ABC
de enzalutamida mas el metabolito activo disminuyd un 37%,
mientras que la Cmax se mantuvo. No es necesario realizar un
ajuste de dosis al coadministrar enzalutamida con inductores
de CYP2C8 o CYP3A4.

Efectos de enzalutamida sobre otros medicamentos:

- Induccién enzimatica: enzalutamida es un inductor enzimati-
co potente que aumenta la sintesis de varias enzimas y trans-
portadores, por lo tanto, se espera que existan interacciones
medicamentosas con farmacos que son sustratos de estos. La
reduccion de las concentraciones plasmaticas de éstos pue-
de dar lugar a una pérdida o reduccién del efecto clinico; asi
mismo, surge el riesgo de que aumente la formaciéon de me-
tabolitos activos. Las enzimas que pueden ser inducidas son:
CYP3A en el higado e intestino, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19,
uridina 5’-difosfo-glucuronosiltransferasa (UGTs-enzimas de
conjugacion glucurdnica); y transportadores: proteina trans-
portadora gp-P, proteina 2 asociada a resistencia a multiples
drogas (MRP2), BCRP y polipéptido transportador de aniones
organicos 1B1 (OATP1B1).

Estudios in vivo han mostrado que enzalutamida es un induc-
tor potente de CYP3A4 y moderado de CYP2C9 y CYP2C19.
La administracién concomitante de 160 mg de enzalutamida,
una vez al dia, con dosis orales Unicas de sustratos sensibles
de CYP, como midazolam (sustrato de CYP3A4), s-warfarina
(sustrato de CYP2C9) y omeprazol (sustrato de CYP2C19), a
pacientes con cancer de prostata dio como resultado una dis-
minucion del ABC en un 86%, un 56% y un 70%, respectiva-

mente. También pudo producirse una induccién de la UGT1A1.
En un estudio clinico en pacientes con CPRC metastasico, la
administracién concomitante de 160 mg de enzalutamida, una
vez al dia con docetaxel (75 mg/m? por via intravenosa cada
3 semanas), no mostré un efecto clinicamente relevante sobre
la farmacocinética de docetaxel, su ABC disminuyé un 12%,
mientras que la Cmax disminuyé un 4%.

Se recomienda evitar medicamentos que se eliminan luego
de su metabolismo o a través del transporte activo. Usar con
precaucion estos medicamentos si el efecto terapéutico es im-
portante para el paciente, y no se puedan realizar ajustes de
dosis basados en un seguimiento de la eficacia o de las con-
centraciones plasmaticas. Se sospecha que el riesgo de lesién
hepéatica después de la administracion de paracetamol es ma-
yor en pacientes tratados concomitantemente con inductores
enzimaticos.

Entre los grupos de medicamentos que se pueden ver afecta-
dos, se incluyen:

- Analgésicos opioides (como fentanilo, tramadol)

- Antibidticos (como claritromicina, doxiciclina)

- Antineoplasicos (como cabazitaxel)

- Antitrombaticos (como acenocumarol, warfarina, clopidogrel)

- Anticonvulsivantes (como carbamazepina, fenitoina, primido-
na, acido valproico)

- Antipsicéticos (como haloperidol)

- Betabloqueantes (como bisoprolol, propranolol)

- Bloqueantes de los canales del calcio (como diltiazem, felodi-
pina, nicardipina, nifedipina, verapamilo)

- Glucésidos cardioténicos (como digoxina)

- Corticoides (como dexametasona, prednisolona)

- Antivirales para el VIH (como indinavir, ritonavir)

- Hipnéticos (como zolpidem)

- Inmunosupresores (como tacrolimus)

- Inhibidores de la bomba de protones (como omeprazol)

- Estatinas metabolizadas por CYP3A4 (como atorvastatina,
simvastatina)

- Hormonas tiroideas (como levotiroxina)

El potencial de induccion de enzalutamida puede manifestarse
hasta aproximadamente un mes después de iniciado el trata-
miento, al alcanzarse la Cmax en estado estacionario, aunque
ciertos efectos inductores pueden ser evidentes antes. Durante
el primer mes de tratamiento con enzalutamida se debe valorar
la posible pérdida de los efectos farmacolégicos, o aumento de
los efectos en los casos en que se formen metabolitos activos,
en los pacientes que estan tomando medicamentos que sean
sustratos de CYP2B6, CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 o UGT1A1
y considerar, en caso de ser necesario, un ajuste de la dosis. De-
bido a la vida media prolongada de enzalutamida (5,8 dias), los
efectos sobre las enzimas pueden persistir durante un mes o mas
después de interrumpido el tratamiento de esta. Si se interrumpe
el tratamiento con enzalutamida, puede ser necesaria una reduc-
cién gradual de la dosis del medicamento concomitante.

- Sustratos de CYP1A2 y CYP2C8: |la administraciéon concomitan-

te de 160 mg de enzalutamida, una vez al dia con cafeina (sustra-
to de CYP1A2) o pioglitazona (sustrato de CYP2C8), no provocod
una variacién clinicamente significativa del ABC o de la Cmax. De
estos, el ABC de pioglitazona aumentd un 20%, mientras que la
Cmax disminuy6 un 18%, en tanto el ABC y la Cmax de cafeina dis-
minuyeron un 11% y un 4%, respectivamente. Por lo tanto, no es
necesario un ajuste de dosis, al administrar concomitantemente
un sustrato de CYP1A2 o CYP2C8 con enzalutamida.

- Sustratos de gp-P: estudios in vitro indicaron que enzalutami-
da puede ser un inhibidor del transportador de salida gp-P. En
pacientes con cancer de prostata que han recibido una dosis
oral Unica de digoxina (sustrato de gp-P), antes de enzaluta-
mida y de forma concomitante (la administracién concomitante
se realizd después de al menos 55 dias de recibir 160 mg de
enzalutamida, una vez al dia), en estado estacionario, se obser-
vé en gp-P un efecto inhibitorio leve de enzalutamida. El ABC
y la Cmax de digoxina aumentaron un 33% y un 17%, respecti-
vamente. Por lo tanto, se debe usar con precaucion, medica-
mentos con estrecho margen terapéutico que sean sustratos de
gp-P (como colchicina, dabigatran etexilato, digoxina) cuando
se administran simultdneamente con enzalutamida, y de ser
necesario, se debe ajustar la dosis para mantener concentra-
ciones plasmaticas 6ptimas.

- Sustratos de BCRP (sonda de la proteina de resistencia al cancer
de mama): en pacientes con cancer de prostata que han recibido
una dosis oral Unica de rosuvastatina (sustrato de BCRP), antes
de enzalutamida y de forma concomitante (la administracion con-
comitante se realizd después de al menos 55 dias de recibir 160
mg de enzalutamida, una vez al dia), en estado estacionario, en-
zalutamida no caus6 ninglin cambio clinicamente significativo en
la exposicién a rosuvastatina. EI ABC de rosuvastatina disminuyé
un 14% mientras que la Cmax aumentd un 6%. Por lo tanto, no es
necesario un ajuste de dosis, al administrar concomitantemente
un sustrato de BCRP con enzalutamida.

- Sustratos de MRP2, OAT3 y OCT1: estudios in vitro indicaron
que la inhibicién de MRP2 (en el intestino), asi como también
la del transportador de aniones organicos 3 (OAT3) y la del
transportador de cationes organicos 1 (OCT1), no se puede
descartar. Teéricamente, la induccion de estos transportadores
también es posible, y su efecto neto actualmente se desconoce.
- Medicamentos que producen una prolongacion del intervalo QT:
el uso concomitante de enzalutamida con medicamentos que
prolongan el intervalo QT o capaces de inducir torsién de pun-
tas, como antiarritmicos clase IA (como quinidina) o clase IlI
(como amiodarona, sotalol), metadona, moxifloxacina, antipsi-
coticos, debe ser evaluado cuidadosamente.

Uso con quimioterapia: no se ha establecido la seguridad ni la
eficacia del uso concomitante de enzalutamida en pacientes
que reciben quimioterapia citotoxica. La administracion simul-
tanea de enzalutamida no muestra un efecto clinicamente re-
levante sobre la farmacocinética de docetaxel intravenoso; sin
embargo, no se puede descartar un aumento en la frecuencia de
neutropenia inducida por docetaxel.



REACCIONES ADVERSAS

En estudios clinicos se han observado las siguientes reacciones
adversas:

Hematoldgicas: Poco frecuentes: leucopenia, neutropenia.
De frecuencia desconocida: trombocitopenia.

Inmunoldgicas: De frecuencia desconocida: edema facial, ede-
ma de lengua, edema labial, edema faringeo.

Psiquidtricas: Frecuentes: ansiedad. Poco frecuentes: alucina-
ciones visuales.

Neuroldgicas: Frecuentes: cefalea, alteracion de la memoria,
amnesia, alteracién de la atencion, disgeusia, sindrome de
piernas inquietas. Poco frecuentes: trastorno cognitivo, crisis
epilépticas*. De frecuencia desconocida: sindrome de encefa-
lopatia posterior reversible.

Cardiovasculares: Muy frecuentes: sofocos, hipertension.
Frecuentes: cardiopatia isquémica*. De frecuencia desconoci-
da: prolongacion del intervalo QT.

Gastrointestinales: De frecuencia desconocida: nauseas, vomi-
tos, diarrea.

Dermatoldgicas: Frecuentes: piel seca, prurito. De frecuencia
desconocida: reacciones cuténeas serias, erupcion.
Musculoesqueléticas: Frecuentes: fracturas 6seas. De frecuen-
cia desconocida: mialgia, espasmos musculares, debilidad
muscular, dolor de espalda.

Endocrinoldgicas: Frecuentes: ginecomastia.

Otras: Muy frecuentes: astenia, fatiga, caidas.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas:

Crisis epilépticas: en estudios clinicos controlados, en pacientes
sin crisis epilépticas previas y sin factores de riesgo de pade-
cerlas, se produjeron crisis epilépticas en el 0,5%, 0,1% y el
0,3% de los pacientes tratados con enzalutamida, placebo y
bicalutamida, respectivamente.

En un estudio clinico de aproximadamente 9,3 meses de dura-
cion, en pacientes con factores predisponentes a convulsiones,
el 2,2% de éstos presentaron una crisis epiléptica.

Se desconoce el mecanismo mediante el cual enzalutamida
puede reducir el umbral epiléptico, aunque podria estar relacio-
nado con datos de estudios in vitro que indican que enzalutami-
da y su metabolito activo pueden unirse e inhibir la actividad del
canal de cloro activado por GABA.

Cardiopatia isquémica: en estudios clinicos controlados con
placebo, el 3,7% de los pacientes tratados con enzalutamida y
TDA presentaron cardiopatia isquémica vs. el 1,5% de los pa-
cientes tratados con placebo y TDA. El 0,4% de los pacientes
tratados con enzalutamida y el 0,1% del grupo placebo, presen-
t6 un evento cardiaco isquémico que causé la muerte.

SOBREDOSIFICACION

No existe antidoto para enzalutamida. Teniendo en cuenta que
la vida media de enzalutamida es de 5,8 dias, frente a una so-
bredosis con enzalutamida, se debe interrumpir el tratamiento
de inmediato e iniciar medidas de apoyo generales que incluyen
el control de los signos vitales y la observacién del estado clini-

co general del paciente. Debe tenerse presente, que el paciente
presenta un mayor riesgo de sufrir convulsiones.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hos-
pital mas cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez

(011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas

(011) 4654-6648 / 4658-7777

Protenza 40 se encuentra sujeto a un Plan de Gestion de Riesgo
(PGR) aprobado por la ANMAT.

PRESENTACIONES
Envases conteniendo 120 cépsulas.

Céapsula de gelatina rigida con tapa color crema y cuerpo
color blanco, conteniendo polvo blanco.

los medi fuera del alcance de los nifnos.

“Este medicamento debe ser usado bajo prescripcion y vigi-
lancia médica, y no puede repetirse sin nueva receta médica”.

CONSERVACION
Mantener a temperatura ambiente no superior a 25°C. Proteger
de la humedad.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 60.419

Director Técnico: Alejandro Herrmann, Farmacéutico.

Baliarda S.A. Saavedra 1260/62 - Buenos Aires.

Elaborado en Av. Juan B. Justo 7669 - CABA y Tres Arroyos
N° 329, UF. 43, Parque Industrial La Cantabrica - Morén - Bue-
nos Aires

Todo tratamiento exige un control periédico, debiendo consultarse al mé-
dico ante la menor duda o reaccion adversa del medicamento.

Siguiendo los criterios de la OMS se aconseja no administrar medicamen-
tos durante el primer trimestre del embarazo y a(n durante todo el trans-
curso del mismo, excepto cuando sean indicados por el médico.

Todo medicamento debe mantenerse fuera del alcance de los nifios.
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