Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
ANO DE LA DEFENSA DE LA VIDA, LA LIBERTAD Y LA PROPIEDAD

Disposicion
Numero: DI-2024-5415-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 18 de Junio de 2024

Referencia: 1-0047-2000-000820-22-2

VISTO el Expediente N° 1-0047-2000-000820-22-2 del Registro de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA, y

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma LABORATORIO ECZANE PHARMA S.A solicita se autorice la
inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad medicinal que serd
elaborada en la Republica Argentina.

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto similar registrado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracion y comercializacion de especialidades medicinales se encuentran contempladas
en la Ley 16.463 y en los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (t.0. 1993) y sus normas complementarias.

Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993).

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emitid los informes técnicos pertinentes en
los que constan los Datos Identificatorios Caracteristicos aprobados por cada una de las referidas areas para la
especialidad medicinal cuya inscripcidn se solicita, los que se encuentran transcriptos en el certificado que obra
en el Anexo de la presente disposicion.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado, el/los establecimiento/s que realizara/n la elaboracion y el control de
calidad de la especialidad medicinal en cuestion demuestran aptitud a esos efectos.

Que se aprobaron los proyectos de rotulos y prospectos y el Plan de Gestion de Riesgo correspondientes.

Que la DIRECCION DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la intervencion de su competencia.



Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad medicinal solicitada.

Que se actua en ejercicio de las facultades conferidas por el Decreto Nro. 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello,
LA ADMINISTRADORA NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma LABORATORIO ECZANE PHARMA S.A la inscripcion en el Registro
de Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad medicinal de nombre comercial ENZALUXANE y
nombre/s genérico/s ENZALUTAMIDA, la que sera elaborada en la Republica Argentina de acuerdo con los
datos identificatorios caracteristicos incluidos en el Certificado de Inscripcion, segun lo solicitado por la firma
LABORATORIO ECZANE PHARMA S.A.

ARTICULO 2°.-Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s que obran en los documentos
denominados: INFORMACION PARA EL PACIENTE VERSIONOI.PDF - 16/12/2022 15:27:31,
INFORMACION PARA EL PACIENTE VERSIONO2.PDF - 16/12/2022 15:27:31, PROYECTO DE
PROSPECTO_VERSIONO3.PDF / 0 - 15/02/2024 12:45:59, PROYECTO DE PROSPECTO_VERSIONO04.PDF
/ 0 - 15/02/2024 12:45:59, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO VERSIONOI.PDF -
16/12/2022 15:27:31, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO VERSIONO2.PDF - 16/12/2022
15:27:31, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO VERSIONO3.PDF - 16/12/2022 15:27:31,
PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO VERSIONOI.PDF - 16/12/2022 15:27:31,
PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO VERSIONO2.PDF - 16/12/2022 15:27:31,
PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO VERSIONO3.PDF - 16/12/2022 15:27:31 .

ARTICULO 3°- En los rotulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N°”, con exclusion de toda
otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 4°.- Con caracter previo a la comercializacion de la especialidad medicinal cuya inscripcién se
autoriza por la presente disposicion, el titular debera notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio
de la elaboracidn del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica consistente en la
constatacion de la capacidad de produccion y de control correspondiente.

ARTICULO 5°.- Establécese que la firma LABORATORIO ECZANE PHARMA S.A debera cumplir con el
Plan de Gestion de Riesgo (PGR) que obra en el documento denominado PLAN DE GESTION DE
RIESGO_VERSIONO1.PDF /0 - 15/02/2024 12:45:59 aprobado.

ARTICULO 6°- En caso de incumplimiento de la obligacién prevista en el articulo precedente, esta
Administracién Nacional podra suspender la comercializacion del producto autorizado por la presente disposicion
cuando consideraciones de salud publica asi lo ameriten.



ARTICULO 7°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la presente disposicién sera de
cinco (5) afios contados a partir de la fecha impresa en €l.

ARTICULO 8°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de Especialidades Medicinales.
Notifiquese electronicamente al interesado la presente disposicidn, los proyectos de rotulos y prospectos y el Plan
de Gestion de Riesgo (PGR) aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo
correspondiente. Cumplido, archivese.
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ENZALUXANE-Enzalutamida 80 mg
Comprimidos recubiertos
Proyecto de Rétulo primario

ROTULO PRIMARIO
ENZALUXANE
Enzalutamida 80 mg
Comprimidos recubiertos
LABORATORIO ECZANE PHARMA S.A.
LOTE:

VENCIMIENTO:
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Proyecto de Rétulo Secundario

ENZALUXANE
ENZALUTAMIDA 40 MG
Capsulas duras
Via oral

Venta bajo receta archivada Industria Argentina
FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Cada capsula contiene:
Enzalutamida 40 mg

Excipientes.: C.S

POSOLOGIA:
Ver prospecto adjunto.

120 capsulas duras

CONSERVACION
Conservar a temperatura ambiente 25°C. Se deben proteger de la humedad.

LOTE:

VENCIMIENTO:

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

“MANTENER ESTE MEDICAMENTO LEJOS DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°:
LABORATORIO ECZANE PHARMA SA

WWWw.eczane.com.ar

Laprida 43, Avellaneda

Provincia de Buenos Aires
Tel: (011) 5263-9727
Direccién Técnica: Farmacéutico José Luis Cambiaso
Elaborado en Laprida 43, Avellaneda
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ENZALUXANE-Enzalutamida 40 mg
Comprimidos recubiertos
Proyecto de Rétulo secundario

ENZALUXANE
Enzalutamida 40 mg
Comprimidos recubiertos
Via oral

Venta bajo receta archivada Industria Argentina
FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Cada comprimido recubierto contiene:

Principio activo: Enzalutamida 40 mg.

Excipientes: Lactosa monohidrato 509,90 mg; Didxido de silicio coloidal 5,00 mg;
Butilhidroxitolueno 0,06 mg; Opadry II Blanco 13,00 mg. (alcohol polivinilico, diéxido de
titanio, polietilenglicol, talco)

POSOLOGIA:
Ver prospecto adjunto.

120 comprimidos recubiertos

CONSERVACION

Mantener a temperatura ambiente no mayor de 25 °C, en su envase original. Proteger
de la humedad.

LOTE:

VENCIMIENTO:

"Este medicamento debe ser administrado exclusivamente bajo prescripcion
meédica y no puede repetirse sin nueva receta médica".

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N©

Laboratorio Eczane Pharma S.A.

Laprida 43 - Avellaneda - Provincia de Buenos Aires

Tel: (011) 5263-9727

Director Técnico: José Luis Cambiaso - Farmacéutico
WWW.eczane.com.ar

Elaborado en: Laprida 43-Avellaneda

| BISIO Nelida
A . Agustina
” v CUIL 27117706090

anmaot anMmat
FERNANDEZ RIVEIRA Diego Alejandro
CUIL 20312703204 Firmado digitalmente por:
CAMBIASO Jose Luis
Pagina 1 de 1 Pagina 1 de 1

?ﬁ El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



ENZALUXANE-Enzalutamida 80 mg
Comprimidos recubiertos
Proyecto de Rétulo secundario

ENZALUXANE
Enzalutamida 80 mg
Comprimidos recubiertos
Via oral

Venta bajo receta archivada Industria Argentina
FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Cada comprimido recubierto contiene:

Principio activo: Enzalutamida 80 mg.

Excipientes: Lactosa monohidrato 1019,80 mg,; Didxido de silicio coloidal 10,00 mg;
Butilhidroxitolueno 0,12 mg; Opadry II Blanco 26,00 mg (alcohol polivinilico, diéxido de
titanio, polietilenglicol, talco)

POSOLOGIA:
Ver prospecto adjunto.

56 comprimidos recubiertos

CONSERVACION

Mantener a temperatura ambiente no mayor de 25 °C, en su envase original. Proteger
de la humedad.

LOTE:

VENCIMIENTO:

"Este medicamento debe ser administrado exclusivamente bajo prescripcion
meédica y no puede repetirse sin nueva receta médica".

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N©

Laboratorio Eczane Pharma S.A.

Laprida 43 - Avellaneda - Provincia de Buenos Aires

Tel: (011) 5263-9727

Director Técnico: José Luis Cambiaso - Farmacéutico
WWW.eczane.com.ar

Elaborado en: Laprida 43-Avellaneda
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Informacion para el paciente

ENZALUXANE
ENZALUTAMIDA 40 MG
Capsulas DURAS

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

LEA DETENIDAMENTE EL PROSPECTO COMPLETO ANTES DE EMPEZAR A TOMAR ESTE
MEDICAMENTO PORQUE CONTIENE INFORMACION IMPORTANTE PARA USTED.
— Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
— Sitiene alguna duda, consulte a su médico.
— Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas, aunque tengan
los mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.
— Sitiene efectos secundarios, hable con su médico o farmacéutico, incluso si se trata de efectos
secundarios que no aparecen en este prospecto.

CONTENIDO DEL PROSPECTO:

. ¢ QUE ES ENZALUXANE Y PARA QUE SE UTILIZA?

. ¢ QUE NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A TOMAR ENZALUXANE?
. ¢ COMO TOMAR ENZALUXANE?

. POSIBLES EFECTOS SECUNDARIOS

. i COMO CONSERVAR ENZALUXANE?

. INFORMACION ADICIONAL

OO WN -

1. QUE ES ENZALUXANE Y PARA QUE SE UTILIZA
ENZALUXANE contiene el principio activo enzalutamida. ENZALUXANE  se utiliza para tratar a
hombres adultos con cancer de prostata que se ha extendido a otras partes del cuerpo.

¢, Coémo actua ENZALUXANE?

ENZALUXANE es un medicamento que actia bloqueando la actividad de unas hormonas llamadas
androégenos (como la testosterona). Al bloquear los andrégenos, la enzalutamida hace que las células del
cancer de prostata dejen de crecer y dividirse

2. ; QUE NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A TOMAR ENZALUXANE?

No tome ENZALUXANE :

-Si es alérgico (hipersensible) a la enzalutamida o a cualquiera de los demas componentes de este
medicamento (incluidos en la seccién 6).

-Si esta embarazada o puede quedarse embarazada (ver "Embarazo, lactancia y fertilidad").

Advertencias y precauciones

Convulsiones

Se han comunicado convulsiones en 5 de cada 1000 personas que tomaban ENZALUXANE , y en
menos de 1 de cada 1000 personas que tomaban placebo (ver también "Uso de ENZALUXANE con
otros medicamentos" en esta seccion y "Posibles efectos secundarios” en seccion 4).

Algunas situaciones en las que puede tener un mayor riesgo de sufrir convulsiones son:

-Si ha tenido episodios anteriores de convulsiones.

-Si ha sufrido una lesién grave en la cabeza o tiene antecedentes de traumatismo craneal.

-Si ha tenido determinados tipos de accidente cerebrovascular.

-Si ha tenido un tumor cerebral o cancer que se ha extendido al cerebro.

-Si consume habitualmente o de vez en cuando cantidades muy elevadas de alcohol.

-Si estda tomando un medicamento que puede causar convulsiones o que puede aumentar la
predisposicion a tener convulsiones (ver a continuaciéon "Uso de ENZALUXANE con otros
medicamentos").
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Informacion para el paciente

Si tiene una convulsién durante el tratamiento:
Deje de tomar ENZALUXANE y no tome ninguna capsula mas. Acuda a su médico lo antes posible.

Sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES)

Se han comunicado casos infrecuentes de PRES, una enfermedad, rara, reversible, que afecta al
cerebro, en pacientes tratados con ENZALUXANE . Si tiene convulsiones, un dolor de cabeza que
empeora, confusion, ceguera u otros problemas en la vision, pongase en contacto con su médico lo antes
posible (ver también seccion 4 "Posibles efectos secundarios”).

Consulte a su médico o profesional de la salud antes de empezar a tomar ENZALUXANE :

-Si esta tomando medicamentos para prevenir los coagulos de sangre (p. ej., warfarina, acenocumarol).
-Si tiene problemas de higado.

-Si tiene problemas de rifiones.

Si algo de lo anterior se aplica a usted o si no esta seguro, hable con su médico antes de tomar
este medicamento.

Nifios y adolescentes
Este medicamento no se debe administrar a nifios ni a adolescentes.

Uso de ENZALUXANE con otros medicamentos

Informe a su médico si esta tomando, ha tomado recientemente o podria tener que tomar cualquier otro
medicamento. Necesita saber los nombres de los medicamentos que toma. Lleve consigo una lista de
estos para mostrarsela a su médico cuando le receten un nuevo medicamento.

No debe empezar ni dejar de tomar ningin medicamento sin antes hablar con el médico que le recetd
ENZALUXANE .

Informe a su médico o profesional de la salud si estd tomando alguno de los siguientes medicamentos.
Estos medicamentos pueden aumentar el riesgo de sufrir convulsiones cuando se toman al mismo tiempo
que ENZALUXANE :

-Determinados medicamentos utilizados para tratar el asma y otras enfermedades respiratorias (p.eg;j.,
aminofilina, teofilina).

-Medicamentos utilizados para tratar determinadostrastornos psiquiatricos, como depresion y
esquizofrenia (p. ej., clozapina, olanzapina, risperidona, ziprasidona, bupropion, litio, clorpromazina,
mesoridazina, tioridazina, amitriptilina, desipramina, doxepina, imipramina, maprotilina, mirtazapina).
-Determinados medicamentos para el tratamiento del dolor (p. €j., petidina).

Informe a su médico o profesional de la salud si estda tomando los siguientes medicamentos. Estos
medicamentos pueden influir en el efecto de ENZALUXANE o ENZALUXANE puede influir en el efecto
de estos medicamentos:

Esto incluye determinados medicamentos utilizados para:

-Reducir el colesterol (p.egj., gemfibrozilo,atorvastatina, simvastatina).

-Tratar el dolor (p.ej., fentanilo, tramadol).

-Tratar el cancer (p.€j., cabazitaxel).

-Prevenir el rechazo de trasplantes de 6rganos (p.ej., ciclosporina, tacrolimus).

-Tratar la epilepsia (p. €j.,carbamazepina, clonazepam, fenitoina, primidona, acido valproico).

-Tratar determinados trastornos psiquiatricos como ansiedad grave o esquizofrenia (p.ej., diazepam,
midazolam, haloperidol).

-Tratar trastornos del suefio (p.ej., zolpidem).

-Tratar afecciones cardiacas o disminuir la presion arterial (p. ej., bisoprolol, digoxina, diltiazem,
felodipina, nicardipina, nifedipina, propranolol, verapamilo).

-Tratar enfermedades graves relacionadas con la inflamacién (p. ej., dexametasona, prednisolona).
-Tratar la infeccion por el VIH (p.€j., indinavir, ritonavir).

-Tratar infecciones bacterianas (p.ej., claritromicina, doxiciclina).

-Tratar trastornos de la glandula tiroidea (p.ej., levotiroxina).

-Tratar la gota (p.e€j., colchicina).

-Prevenir afecciones cardiacas o accidente cerebrovasculares (dabigatranetexilato).
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Informacion para el paciente

Informe a su médico si estd tomando alguno de los medicamentos citados anteriormente. Podria ser
necesario modificar la dosis de ENZALUXANE o de cualquier otro medicamento que esté tomando.

Embarazo, lactancia y fertilidad

- ENZALUXANE no esta indicado en las mujeres. Este medicamento puede ser perjudicial para el feto
0 puede provocar la pérdida del embarazo si lo toma una mujer embarazada. No se debe administrar a
mujeres embarazadas, que puedan quedar embarazadas o que estén amamantando.

-Es posible que este medicamento afecte la fertilidad masculina.

-Si mantiene relaciones sexuales con una mujer que puede quedar embarazada, debe utilizar un
preservativo y otro método anticonceptivo eficaz, durante el tratamiento y en los 3 meses posteriores al
tratamiento con este medicamento. Si mantiene relaciones sexuales con una mujer embarazada, debe
utilizar un preservativo para proteger al feto.

Conduccion y uso de maquinas

Este medicamento puede tener un efecto moderado sobre su capacidad para conducir o utilizar
herramientas o maquinas, ya que entre los efectos secundarios de ENZALUXANE se incluyen las
convulsiones. Si tiene un mayor riesgo de sufrir convulsiones, debe consultar a su médico.

3. ;COMO TOMAR ENZALUXANE ?

Siempre tome este medicamento exactamente como se lo indicé el médico. En caso de duda, consulte de
nuevo a su médico. La dosis habitual es de 160 mg (cuatro capsulas), tomadas al mismo tiempo una vez
al dia.

¢, Como debe tomar ENZALUXANE ?

-Trague las capsulas enteras con agua.

-No mastique, disuelva ni abra las capsulas antes de tragarlas.
- ENZALUXANE se puede tomar con o sin alimentos.

Es posible también que su médico le recete otros medicamentos mientras esté tomando ENZALUXANE

Si toma mas ENZALUXANE del que debe
Si toma mas capsulas de las recetadas, deje de tomar ENZALUXANE vy pongase en contacto con su
médico. Puede tener un mayor riesgo de sufrir convulsiones u otros efectos secundarios.

Si olvidé tomar ENZALUXANE

-Si olvid6é tomar ENZALUXANE a la hora habitual, tome la dosis habitual en cuanto se acuerde.
-Si olvidé tomar ENZALUXANE durante todo el dia, tome la dosis habitual al dia siguiente.

-Si olvid6é tomar ENZALUXANE durante mas de un dia, hable con su médico inmediatamente.
-No tome una dosis doble para compensar la dosis olvidada.

Si deja de tomar ENZALUXANE
No deje de tomar este medicamento a menos que su médico se lo indique. Si tiene cualquier otra duda
sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.

4. POSIBLES EFECTOS SECUNDARIOS
Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos secundarios, aunque no
todas las personas los sufran.

Convulsiones

Se han comunicado convulsiones en 5 de cada 1000 personas que tomaban ENZALUXANE , y en
menos de 1 de cada 1000 personas que tomaban placebo.

Las convulsiones son mas probables si toma una dosis de este medicamento superior a la recomendada,
si toma otros determinados medicamentos o si presenta un riesgo mayor al habitual de sufrir una
convulsion (ver seccion 2).

Si tiene una convulsion, acuda a su médico lo antes posible. Deje de tomar ENZALUXANE .
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Informacion para el paciente

Sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES)

Se han comunicado casos infrecuentes de PRES (puede afectar a hasta 1 decada 1000 personas), una
enfermedad rara y reversible que afecta al cerebro, en pacientes tratados con ENZALUXANE .

Si tiene convulsiones, un dolor de cabeza que empeora, confusién, ceguera u otros problemas en la
visién, péngase en contacto con su médico lo antes posible.

Otros posibles efectos secundarios son:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):

Fatiga, dolor de cabeza, sofocos, presion arterial elevada, debilidad (astenia)

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

Caidas, fracturas de huesos, sensacion de ansiedad, piel seca, picazén, dificultad para recordar, aumento
del tamafio de las mamas en los hombres (ginecomastia), sintomas de sindrome de piernas inquietas
(necesidad incontrolable de mover una parte del cuerpo, normalmente las piernas), pérdida de
concentracion, olvidos.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):

Neutropenia (disfuncién en el recuento sanguineo caracterizado por un ndmero anormal de neutréfilos,
siendo los mas importantes los glébulos blancos), leucopenia (reduccion de los globulos blancos en la
sangre), convulsiones, alucinaciones visuales, dificultad para pensar claramente.

Si cualquiera de los efectos secundarios se agrava, o si usted nota efectos secundarios no mencionados
en este prospecto, comuniquese con su médico.

Atencion: este es un medicamento nuevo vy, si bien los ensayos han indicado una eficacia y seguridad
aceptables, incluso si se indica y utiliza correctamente, pueden ocurrir efectos adversos desconocidos y
no deseados. En ese caso, informe a su médico.

5. ;COMO CONSERVAR ENZALUXANE ?

Las capsulas de ENZALUXANE se deben conservar a temperatura ambiente hasta 25°C. Se deben
proteger de la humedad. Mantener las capsulas en su envase original.

Mantenga fuera del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que se indica en la caja. La fecha de
vencimiento hace referencia al ultimo dia de ese mes.

No tome ninguna capsula que esté dafada o que presente pérdidas o indicios de manipulacion.

Antes de tomarlo, observe el aspecto del medicamento. En caso de que aun esté en el periodo de vida
util y usted observe cualquier cambio en su aspecto, consulte con el médico para determinar si puede
tomarlo.

6. INFORMACION ADICIONAL

El principio activo es enzalutamida.

Cada capsula rigida contiene 40 mg de enzalutamida.

Cada capsula también contiene los siguientes ingredientes inertes: Lactosa monohidrato, diéxido de
silicio coloidal, Butilhidroxitolueno. Composicién de la capsula: Diéxido de titanio, Gelatina,
Propilparabeno, Metilparabeno, Lauril sulfato de sodio, Povidona .

Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede completar el formulario
que esta en la pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
o llamar a ANMAT Responde al 0800-333-1234
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Informacion para el paciente

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIS, CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O
COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA.

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ TELEFONO:(011) 4962-6666/2247

HOSPITAL A.POSADAS TELEFONO:(011) 4654-6648/4658-7777

CENTRO DE ASISTENCIA TOXICOLOGICA DE LA PLATA TELEFONO:(0221) 451-5555

PRESENTACION:

ENZALUXANE se suministra en capsulas para administracion oral; disponible en las siguientes
presentaciones: 120 capsulas duras.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA'Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.
“MANTENER ESTE MEDICAMENTO LEJOS DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°:
LABORATORIO ECZANE PHARMA SA
www.eczane.com.ar
Laprida 43, Avellaneda
Provincia de Buenos Aires
Tel: (011) 5263-9727
Direccién Técnica: Farmacéutico José Luis Cambiaso
Elaborado en Laprida 43, Avellaneda

- BISIO Nelida
A . Agustina
’m v CUIL 27117706090

anMAt anMat

FERNANDEZ RIVEIRA Diego Alejandro
CUIL 20312703204
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ENZALUXANE
Comprimidos recubiertos
Informacion para el paciente

ENZALUXANE
Enzalutamida 40 mg - 80 mg
Comprimidos recubiertos
Via oral

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

LEA ATENTAMENTE ESTE PROSPECTO EN SU TOTALIDAD ANTES DE COMENZAR A TOMAR
ESTE MEDICAMENTO YA QUE CONTIENE INFORMACION IMPORTANTE PARA USTED.

Conserve este prospecto, tal vez necesite volver a leerlo.

Verifique que este medicamento corresponda exactamente al indicado por su médico.

Si tiene preguntas adicionales, consulte a su médico.

Este medicamento ha sido recetado uUnicamente para usted. No lo comparta con otras
personas. Podria hacerles dafio, incluso si presentan los mismos signos de enfermedad que
usted.

e Si presenta efectos secundarios, hable con su médico. Esto incluye cualquier efecto
secundario posible que no haya sido enumerado en este prospecto.

¢QUE CONTIENE ESTE PROSPECTO?

. éQUE ES ENZALUXANE Y PARA QUE SE ADMINISTRA?

. ¢éQUE DEBE SABER ANTES DE CONSUMIR ENZALUXANE?
. é&COMO TOMAR ENZALUXANE?

. POSIBLES EFECTOS SECUNDARIOS

. ECOMO ALMACENAR ENZALUXANE?

. CONTENIDOS DEL ENVASE Y OTRA INFORMACION

QUDAWNER

1. ¢éQUE ES ENZALUXANE Y PARA QUE SE ADMINISTRA?

ENZALUXANE contiene el principio activo de enzalutamida.

ENZALUXANE se utiliza para tratar a hombres adultos con cancer de prostata que:

- ya no responde a una terapia hormonal o tratamiento quirdrgico para reducir la testosterona.

O bien

- se ha diseminado a otras partes del cuerpo y responde a una terapia hormonal o tratamiento
quirdrgico para reducir la testosterona.

éComo funciona ENZALUXANE?

ENZALUXANE es un medicamento que funciona bloqueando la actividad de las hormonas llamadas
androgenos (como la testosterona). Al bloquear los andrégenos, la enzalutamida impide que las
células cancerigenas de la préstata crezcan y se dividan.

2. ¢QUE DEBE SABER ANTES DE CONSUMIR ENZALUXANE?

No consuma ENZALUXANE:
— Si es alérgico (hipersensible) a enzalutamida o a cualquiera de los otros componentes en
este medicamento.
— Si estd embarazada o puede quedar embarazada

Firmado digitalmente por:
CAMBIASO Jose Luis
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Advertencias y precauciones

Convulsiones

Se informaron convulsiones en 5 de cada 1000 personas que tomaban enzalutamida, y en menos
de uno de cada 1000 personas que tomaban placebo

Si estd tomando un medicamento que puede causar convulsiones o que puede aumentar la
susceptibilidad a tener convulsiones

Si tiene convulsiones durante el tratamiento:
Consulte a su médico lo antes posible. Su médico puede decidir si debe dejar de consumir
ENZALUXANE.

Sindrome de encefalopatia reversible posterior (PRES)

Han habido escasos reportes de PRES, una afeccidn rara y reversible que involucra al cerebro, en
pacientes tratados con enzalutamida. Si tiene convulsiones, empeoramiento del dolor de cabeza,
confusion, ceguera u otros problemas de vision, informe a su médico lo antes posible.

Consulte con su médico antes de tomar ENZALUXANE:
- si estd tomando algun medicamento para prevenir la formacion de coagulos de sangre (p.
ej., warfarina, acenocumarol, clopidogrel).
— si recibe quimioterapia como docetaxel.
- si tiene problemas con su higado.
— si tiene problemas con sus rifiones.

Inféormele a su médico si tiene alguno de los siguientes sintomas:

Alguna afeccion cardiaca o vascular, incluidos los problemas de ritmo cardiaco (arritmia), o si esta
siendo tratado con medicamentos para estas afecciones. El riesgo de problemas del ritmo cardiaco
puede aumentar cuando se administra ENZALUXANE.

Si es alérgico a enzalutamida, esto puede provocar una erupcidon o una inflamacion de la cara, la
lengua, los labios o la garganta. Si es alérgico a enzalutamida o a cualquiera de los otros
ingredientes de este medicamento, no consuma ENZALUXANE.

Si cualquiera de las anteriores situaciones se aplica a usted o no esta seguro, consulte
con su médico antes de consumir este medicamento.

Nifos y adolescentes
Este medicamento no se puede administrar en nifios y adolescentes.

Otros medicamentos y ENZALUXANE

Informe a su médico si estd consumiendo otro medicamento, si lo ha consumido recientemente o si
es posible que lo haga. Necesita saber los nombres de los medicamentos que consume. Conserve
una lista de los medicamentos que consume para mostrarsela al médico cuando le prescriban un
nuevo medicamento. No debe comenzar o dejar de consumir ningin medicamento antes de hablar
con el médico que le recetd ENZALUXANE.

Informe a su médico si estd consumiendo cualquiera de los siguientes medicamentos. Cuando se
consumen de forma simultdnea con ENZALUXANE, estos medicamentos pueden aumentar el riesgo
de sufrir convulsiones:
— Ciertos medicamentos administrados para tratar el asma y otras enfermedades respiratorias
(p. €j., aminofilina, teofilina).
— Medicamentos utilizados para tratar ciertos trastornos psiquidtricos como la depresion y la
esquizofrenia (p. ej., clozapina, olanzapina, risperidona, ziprasidona, bupropion, litio,
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clorpromazina, mesoridazina, tioridazina, amitriptilina, desipramina, doxepina, imipramina,
maprotilina, mirtazapina).
— Ciertos medicamentos para el tratamiento del dolor (p. ej., petidina).

Informe a su médico si estd consumiendo los siguientes medicamentos. Estos medicamentos
pueden influir en el efecto de ENZALUXANE, o ENZALUXANE puede influir en el efecto de estos
medicamentos. Esto incluye ciertos medicamentos administrados para:
— Disminuir el colesterol (p. ej., gemfibrozil, atorvastatina, simvastatina).
— Tratar el dolor (p. €j., fentanilo, tramadol).
— Tratar el cancer (p. €j., cabazitaxel).
— Tratar la epilepsia (p. ej., carbamazepina, clonazepam, fenitoina, primidona, Aacido
valproico).
— Tratar ciertos trastornos psiquiatricos como la ansiedad grave o la esquizofrenia (p. €j.,
diazepam, midazolam, haloperidol).
— Tratar los trastornos del suefio (p. €j., zolpidem).
- Tratar las afecciones cardiacas o la disminucién de la presiéon arterial (p. €j., bisoprolol,
digoxina, diltiazem, felodipino, nicardipino, nifedipino, propranolol, verapamilo).
— Tratar enfermedades graves relacionadas con la inflamacion (p. ej., dexametasona,
prednisolona).
- Tratar la infeccién por VIH (p. €j., indinavir, ritonavir).
— Tratar las infecciones bacterianas (p. €j., claritromicina, doxiciclina).
— Tratar los trastornos de la tiroides (p. €]j., la levotiroxina).
— Tratar la gota (p. €j., colchicina).
— Tratar los trastornos estomacales (p. €j., omeprazol).
- Prevenir las afecciones cardiacas o las apoplejias (p. €j., etexilato de dabigatran).
— Prevenir el rechazo de 6rganos (p. €j., tacrolimus).

ENZALUXANE puede interferir con algunos medicamentos administrados para tratar problemas del
ritmo cardiaco (p. ej., quinidina, procainamida, amiodarona y sotalol) o puede aumentar el riesgo
de problemas del ritmo cardiaco cuando se administra con algunos otros medicamentos (p. €j.,
metadona, administrado para el alivio del dolor y parte de la desintoxicacién de la drogadiccion),
moxifloxacina (un antibidtico), los antipsicéticos administrados para enfermedades mentales
graves).

Informe a su médico si estd consumiendo alguno de los medicamentos mencionados
anteriormente. Es posible que sea necesario cambiar la dosis de ENZALUXANE o de cualquier otro
medicamento que esté consumiendo.

Embarazo, lactancia y fertilidad

ENZALUXANE no se administra en las mujeres. Este medicamento puede causar dafio al feto o
la pérdida potencial del embarazo si lo consumen mujeres embarazadas. No debe ser consumido
por mujeres que estén embarazadas, que puedan quedar embarazadas o que estén amamantando.
Este medicamento puede tener un efecto sobre la fertilidad masculina.

Si tiene relaciones sexuales con una mujer que puede quedar embarazada, utilice un preservativo y
otro método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento y durante 3 meses después del
tratamiento con este medicamento. Si tiene relaciones sexuales con una mujer embarazada, utilice
un preservativo para proteger al feto.

Conduccion de vehiculos y operacion de maquinas

ENZALUXANE podria tener un efecto moderado en la capacidad para conducir y utilizar maquinaria.
Se han notificado casos de convulsiones en pacientes que tomaron enzalutamida. Si tiene un
mayor riesgo de sufrir convulsiones, consulte con su médico.
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3. ¢COMO TOMAR ENZALUXANE?

Tome siempre este medicamento de acuerdo con las indicaciones de su médico. Consulte con su
médico si no esta seguro.

La dosis habitual es de 160 mg (cuatro comprimidos recubiertos de 40 mg o dos comprimidos
recubiertos de 80 mg), administrados a la misma hora una vez al dia.

éComo tomar ENZALUXANE?

Trague los comprimidos enteros con agua.

No corte, aplaste o mastique los comprimidos antes de tragarlos.

ENZALUXANE puede tomarse con o sin comida.

ENZALUXANE no debe ser manipulado por personas que no sean el paciente o sus cuidadores. Las
mujeres que estan o pueden quedar embarazadas no deben manipular comprimidos de
enzalutamida rotos o dafiados sin proteccion, por ejemplo, guantes.

Su médico también puede prescribirle otros medicamentos mientras esté consumiendo
ENZALUXANE.

Si toma mas ENZALUXANE de lo que deberia:

Si toma mas comprimidos de los que se le han recetado, deje de consumir ENZALUXANE y pongase
en contacto con su médico. Puede tener un mayor riesgo de sufrir convulsiones u otros efectos
secundarios.

EN CASO DE SOBREDOSIS, ACUDA AL HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNIQUESE CON
LOS CENTROS DE CONTROL DE INTOXICACIONES.

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ tel: (011) 4962-6666/2247
HOSPITAL A. POSADAS tel: (011) 4654-6648/4658-7777
CENTRO DE ASISTENCIA TOXICOLOGICA DE LA PLATA tel: (0221) 451-5555

Si se olvida de consumir ENZALUXANE:
— Si olvida tomar ENZALUXANE a la hora habitual, consuma su dosis habitual tan pronto como
lo recuerde.
— Si se olvida de tomar ENZALUXANE durante todo el dia, consuma su dosis habitual al dia
siguiente.
— Si se olvida tomar ENZALUXANE por mas de un dia, hable con su médico inmediatamente.
— No tome una dosis doble para compensar la dosis que se olvidé de tomar.

Si deja de tomar ENZALUXANE:
No deje de tomar este medicamento a menos que su médico se lo indique.

Si tiene mas preguntas sobre la administracion de este medicamento, consulte con su médico.
4. POSIBLES EFECTOS SECUNDARIOS

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede provocar efectos secundarios,
aunque no se presentan en todas las personas.

Convulsiones

Se informaron convulsiones en 5 de cada 1000 personas que tomaron enzalutamida, y en menos
de una de cada 1000 personas que tomaron placebo.
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Las convulsiones son mas probables si se toma mas de la dosis recomendada de este
medicamento, si se consumen otros medicamentos o si se corre un riesgo mayor que el habitual de
sufrir convulsiones.

Si tiene una convulsién, consulte con su médico lo antes posible. Su médico puede decidir si
debe dejar de tomar ENZALUXANE.

Sindrome de encefalopatia reversible posterior (PRES)

Han habido escasos reportes de casos de PRES, una afeccion rara y reversible que involucra al
cerebro, en pacientes tratados con enzalutamida. Si tiene convulsiones, empeoramiento del dolor
de cabeza, confusidn, ceguera u otros problemas de visidon, comuniquese con su médico lo antes
posible.

Otros efectos secundarios posibles incluyen:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas): Cansancio, fracturas,
bochornos, hipertension arterial, caidas.

Frecuentes (pueden afectar a 1 de cada 10 personas como maximo): Dolor de cabeza, fracturas,
sensacion de ansiedad, piel seca, picazodn, dificultad para recordar, bloqueo de las arterias del
corazon (cardiopatia isquémica), aumento de tamafo de los senos en los hombres (ginecomastia),
sintomas del sindrome de las piernas inquietas (un impulso incontrolable de mover una parte del
cuerpo, generalmente la pierna), concentracion reducida, olvido.

Poco frecuentes (pueden afectar a 1 de cada 100 personas como maximo): Alucinaciones,
dificultad para pensar con claridad, recuento de gldbulos blancos bajo.

Desconocido (la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles): Dolores
musculares, espasmos musculares, debilidad muscular, dolor de espalda, malestar estomacal
incluido el tener ganas de vomitar (nduseas) o tener vomitos, erupcion, hinchazén de la cara, los
labios, la lengua y/o la garganta, reduccién de las plaquetas sanguineas (lo que aumenta el riesgo
de hemorragias o hematomas), diarrea.

Comuniquese con su médico si algun efecto secundario empeora, o si nota efectos secundarios
no mencionados en este prospecto.

Nota: aunque los ensayos han indicado una seguridad y eficacia aceptables, pueden producirse
efectos adversos desconocidos y no deseados incluso si se prescribe y se administra
correctamente. Si esto ocurre, informe a su médico.

En caso de experimentar cualquier problema con este producto, el paciente puede
completar el formulario que figura en el sitio web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o Illamar a la ANMAT
Responde al 0800-333-1234.

5. éCOMO ALMACENAR ENZALUXANE?

Mantener a temperatura ambiente no mayor de 25 °C, en su envase original. Proteger de la
humedad.

No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que figura en la caja. La fecha de
vencimiento corresponde al ultimo dia del mes que indica.
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No deseche ninglin medicamento a través de las aguas residuales o la basura doméstica.
Pregunte a su farmacéutico como puede desechar los medicamentos que ya no consume. Estas
medidas ayudaran a proteger el medio ambiente.

6. CONTENIDOS DEL ENVASE Y OTRA INFORMACION

éQué contiene ENZALUXANE?

El principio activo es enzalutamida.

Cada comprimido recubierto de ENZALUXANE 40 mg contiene:

Principio activo: Enzalutamida 40 mg.

Excipientes: Lactosa monohidrato; Dioxido de silicio coloidal; Butilhidroxitolueno; Opadry II Blanco
(alcohol polivinilico, diéxido de titanio, polietilenglicol, talco)

Cada comprimido recubierto de ENZALUXANE 80 mg contiene:

Principio activo: Enzalutamida 80 mg.

Excipientes: Lactosa monohidrato; Diéxido de silicio coloidal; Butilhidroxitolueno; Opadry II Blanco
(alcohol polivinilico, diéxido de titanio, polietilenglicol, talco)

Contenido del envase

ENZALUXANE se suministra en comprimidos recubiertos para administracion oral, disponible en las
siguientes presentaciones:

ENZALUXANE 40 mg: Envases conteniendo 120 comprimidos recubiertos.

ENZALUXANE 80 mg: Envases conteniendo 56 comprimidos recubiertos.

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
ANTES DE USAR, OBSERVE EL ASPECTO DEL MEDICAMENTO.

ESTE MEDICAMENTO ESTA INCLUIDO EN EL PLAN DE CONTROL ACTIVO DE SEGURIDAD
DE MEDICAMENTOS Y TIENE UN PLAN DE GESTION DE RIESGOS.

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO ESTRICTA SUPERVISION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA.

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

Laboratorio Eczane Pharma S.A.

Laprida 43 - Avellaneda - Provincia de Buenos Aires

I: (011) 5263-9727 » .
icector Técnico: José Luis Cambiaso - Farmacéutico “) _ E;SUIS%IJI\Iaellda
.eczane.com.ar s CUIL 27117706090

an {ado en: Laprida 43-Avellaneda anmat

FERNANDEZ RIVEIRA Diego Alejandro
CUIL 20312703204
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ENZALUXANE
ENZALUTAMIDA 40 MG
Capsulas duras

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Cada capsula contiene:
Enzalutamida 40 mg

Excipientes.:

Lactosa monohidrato 509,90 mg; Diéxido de silicio coloidal 5,00 mg; Butilhidroxitolueno 0,06 mg.
Composicién de la capsula: Dioxido de titanio 0,8157 mg, gelatina 118,8243 mg, Propilparabeno 0,06mg,
Metilparabeno 0,6 mg, Lauril sulfato de sodio 0,12mg, Povidona 0,12mg.

ACCION TERAPEUTICA
Grupo farmacoterapéutico: antiandrégeno, antagonistas de hormonas y agentes relacionados
Cadigo ATC: L02BB04

INDICACIONES

- Tratamiento de hombres adultos con cancer de préstata hormonosensible metastasico (CPHSm) en
combinacién con la terapia de deprivacién de andrégenos

- Tratamiento de hombres adultos con cancer de préstata resistente a la castracion (CPRC) no
metastasico de alto riesgo

- Tratamiento de hombres adultos con CPRC metastasico que sean asintomaticos o levemente
sintomaticos tras el fracaso del tratamiento de deprivacion de andrégenos en los cuales la quimioterapia
no esta aun clinicamente indicada

- Tratamiento de hombres adultos con CPRC metastasico cuya enfermedad ha progresado durante o tras
el tratamiento con docetaxel.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de accion

Se sabe que el cancer de prostata es sensible a los andrégenos y responde a la inhibicion de la sefializacion de
los receptores androgénicos. La sefializacion de los receptores androgénicos sigue favoreciendo la progresion
de la enfermedad, aunque las concentraciones séricas de andrégenos sean bajas o incluso indetectables. La
estimulacion del crecimiento de la célula tumoral a través del receptor androgénico requiere la localizacion
nuclear y unién al ADN.

La enzalutamida es un inhibidor potente de la sefalizacion de los receptores androgénicos que bloquea varios
pasos en la via de sefalizacion del receptor androgénico. La enzalutamida inhibe de manera competitiva la
unién de los andrégenos a los receptores androgénicos, inhibe la translocacion nuclear de los receptores
activados e inhibe la asociacion del receptor androgénico activado al ADN, incluso en situacion de
sobreexpresion del receptor androgénico y de células de cancer de préstata resistentes a los antiandrégenos. El
tratamiento con enzalutamida reduce el crecimiento de las células de cancer de préstata, y puede inducir la
muerte de las células cancerosas y la regresion tumoral. En estudios preclinicos, la enzalutamida carece de
actividad agonista de los receptores androgénicos.

ACCION FARMACOCINETICA

La enzalutamida es poco soluble en agua. En este producto, la solubilidad de la enzalutamida se aumenta
mediante macrogolglicéridos de caprilocaproil como emulgente/surfactante. En estudios preclinicos, la
absorcién de la enzalutamida aument6 al disolverla en macrogolglicéridos de caprilocaproil.
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La semivida terminal media (t1/2) para la enzalutamida en pacientes luego de una unica dosis oral es de 5,8
dias (intervalo de 2,8 a 10,2 dias), y en aproximadamente un mes se alcanza un estado de equilibrio. Con la
administracion oral diaria, la enzalutamida se acumula aproximadamente 8,3 veces en relacion con una dosis
Unica. Las fluctuaciones diarias en las concentraciones plasmaticas son bajas (cociente entre pico y valle de
1,25). La depuracién de la enzalutamida se realiza, principalmente, a través del metabolismo hepatico,
mediante la produccién de un metabolito activo, igual de activo que la enzalutamida, que circula en
aproximadamente la misma concentracion plasmatica que la enzalutamida.

Absorcion

Las concentraciones plasmaticas maximas (Cmax) de la enzalutamida en pacientes se observan entre 1 y 2
horas después de la administracion. Se calcula que la absorcion oral de la enzalutamida es de al menos 84,2%.
La enzalutamida no es un sustrato de los transportadores de salida P-gp o BCRP. En estado de equilibrio, los
valores medios de Cmax para la enzalutamida y su metabolito activo son de 16,6 pg/ml (coeficiente de variacion
[CV] del 23%) y 12,7 ug/ml (CV del 30%), respectivamente.

Los alimentos no tienen un efecto de clinicamente importante sobre el grado de absorcion.

Distribucion

El volumen aparente de distribucion (V/F) medio de la enzalutamida en pacientes luego de una dosis Unica oral
es de 110 litros (CV del 29%). El volumen de distribucion de la enzalutamida es mayor que el volumen de agua
corporal total, lo que indica una amplia distribucién extravascular. Los estudios realizados en roedores indican
que la enzalutamida y su metabolito activo pueden atravesar la barrera hematoencefalica.

Entre 97% y 98% de la enzalutamida se une a las proteinas plasmaticas, principalmente la albumina. El
metabolito activo se une en un 95% a las proteinas plasmaticas. No hubo desplazamiento de la unién de
proteinas entre enzalutamida y otros fa&rmacos con gran afinidad de unidén (warfarina, ibuprofeno y &acido
salicilico) in vitro.

Metabolismo

La enzalutamida se metaboliza ampliamente. En el plasma humano hay dos metabolitos principales: N-desmetil
enzalutamida (activo) y un derivado del acido carboxilico (inactivo).

La enzalutamida es metabolizada por CYP2C8 y, en menor grado, por CYP3A4/5, los cuales participan en la
formacion del metabolito activo. In vitro, la N-desmetil enzalutamida se metaboliza al metabolito acido
carboxilico por la carboxilesterasa 1, que también desempefia una funcion menor en el metabolismo de la
enzalutamida al metabolito acido carboxilico. La N-desmetil enzalutamida no fue metabolizada por los CYP in
vitro.

En condiciones de uso clinico, la enzalutamida es un inductor potente de CYP3A4, un inductor moderado de
CYP2C9 y CYP2C19 y carece de efectos clinicamente significativos sobre CYP2CS8.

Eliminacidén
La depuracion aparente media (CL/F) de la enzalutamida en pacientes oscila entre 0,520 y 0,564 I/h.

Los datos in vitro indican que la enzalutamida no es un sustrato de OATP1B1, OATP1B3 ni OCT1; y que la N-
desmetil enzalutamida no es un sustrato de P-gp ni de BCRP.

Los datos in vitro indican que la enzalutamida y sus metabolitos principales no inhiben los siguientes
transportadores en concentraciones clinicamente relevantes: OATP1B1, OATP1B3, OCT2 u OAT1.

Linealidad

No se observan desviaciones importantes en el intervalo de dosis de 40 mg a 160 mg con respecto a la
proporcionalidad de la dosis. Los valores de la Cmin de la enzalutamida y su metabolito activo en estado de
equilibrio en pacientes concretos permanecieron constantes durante mas de un afio de terapia prolongada, lo
que indica una farmacocinética lineal en funcién del tiempo una vez que se alcanza el estado de equilibrio.

Poblaciones especiales
Poblacién geriatrica
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No se observé un efecto clinicamente relevante de la edad en la farmacocinética de la enzalutamida.

Raza
Los datos disponibles son insuficientes para evaluar las posibles diferencias en la farmacocinética de la
enzalutamida en diferentes razas.

Insuficiencia renal

No se han realizado estudios formales de la enzalutamida en pacientes con insuficiencia renal. Se aconseja
precaucion al tratar a estos pacientes. Es poco probable que la enzalutamida se elimine significativamente
mediante hemodialisis intermitente o dialisis peritoneal ambulatoria continua.

Insuficiencia hepatica

La insuficiencia hepatica no tiene un efecto marcado en la exposicion total a la enzalutamida o a su metabolito
activo. La semivida del farmaco, sin embargo, es del doble en los pacientes con insuficiencia hepética grave en
comparacioén con los controles sanos (10.4 dias frente a 4.7 dias), lo cual esta posiblemente relacionado con un
aumento en la distribucion tisular.

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

Posologia
La dosis recomendada es de 160 mg de enzalutamida (cuatro capsulas de 40 mg) en una sola dosis diaria por
via oral.

La castraciébn médica con un analogo de LHRH debe continuarse durante el tratamiento de pacientes no
castrados quirirgicamente.

Si un paciente olvida tomar ENZALUXANE a la hora habitual, debe tomar la dosis prescrita lo mas cerca
posible de la hora habitual. Si un paciente olvida tomar la dosis durante un dia entero, el tratamiento se debe
reanudar al dia siguiente con la dosis diaria habitual.

Si un paciente experimenta una toxicidad = grado 3 o una reaccion adversa intolerable, la dosificacion debera
suspenderse por una semana o hasta que los sintomas mejoren hasta < grado 2, y luego debera reiniciarse a la
misma dosis 0 a una dosis reducida (120 mg u 80 mg), si se justifica.

Uso concomitante con inhibidores potentes de CYP2C8

Se debe evitar en lo posible el uso concomitante de inhibidores potentes de CYP2C8. Si se debe administrar de
manera concomitante a un paciente un inhibidor potente de CYP2CS8, la dosis de enzalutamida se debe reducir
a 80 mg una vez al dia. Si se suspende la administracién concomitante del inhibidor potente de CYP2C8, se
debe volver a la dosis de enzalutamida utilizada antes de empezar a administrar el inhibidor potente de
CYP2CS8.

Poblaciones especiales

Pacientes geriatricos
No es necesario ajustar la dosis en pacientes geriatricos.

Pacientes con insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia hepatica leve, moderada o grave (clases A, B
o C, respectivamente, de Child-Pugh). Sin embargo, se ha observado un aumento de la semivida del farmaco
en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Pacientes con insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. Se recomienda
precaucion en los pacientes con insuficiencia renal grave o enfermedad renal en fase terminal.

Poblacién pediatrica
No ha habido ningun uso relevante de la enzalutamida en la poblacién pediatrica en la indicacién de tratamiento
de hombres adultos con cancer de prostata metastasico resistente a la castracion.
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Forma de administracion
ENZALUXANE es un medicamento de administracion por via oral. Las capsulas se deben tragar enteras con
agua y se pueden tomar con o sin alimentos.

CONTRAINDICACIONES
ENZALUXANE esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los
excipientes mencionados en la composicion y en mujeres que estén o puedan quedar embarazadas.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Riesgo de convulsiones

Se debe tener precaucion al administrar ENZALUXANE a pacientes con antecedentes de convulsiones u otros
factores de predisposicion, entre ellos, lesién cerebral subyacente, accidente cerebrovascular, tumores
cerebrales primarios o metastasis cerebrales, o alcoholismo. Ademas, el riesgo de convulsiones puede ser
mayor en los pacientes que reciben medicamentos concomitantes que reducen el umbral convulsivo. Interrumpa
la administracion de ENZALUXANE de manera permanente en pacientes que presenten una convulsion
durante el tratamiento.

Sindrome de encefalopatia posterior reversible

Se han comunicado casos infrecuentes del sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES) en pacientes
tratados con ENZALUXANE . El PRES es un trastorno neurolégico infrecuente y reversible que puede
presentarse con sintomas de evolucion rapida que incluyen convulsiones, cefalea, confusién, ceguera, y otras
alteraciones visuales y neuroldgicas, con o sin hipertension asociada. El diagnéstico de PRES requiere la
confirmacion mediante gammagrafias cerebrales, preferentemente mediante resonancia magnética (MRI). Se
recomienda suspender la administracion de ENZALUXANE en pacientes que presenten PRES.

Uso concomitante con otros medicamentos

ENZALUXANE es un potente inductor enzimatico que puede producir la pérdida de eficacia de muchos
medicamentos utilizados habitualmente. Por lo tanto, se deben revisar los medicamentos concomitantes cuando
se inicia el tratamiento con ENZALUXANE . En general, se debe evitar el uso concomitante de la ENZALUXANE
con medicamentos que son sustratos sensibles de muchas enzimas metabolizadoras o transportadores si su
efecto terapéutico es de gran importancia para el paciente y si no es posible realizar ajustes de dosis faciimente
en funcién de la supervision de la eficacia o las concentraciones plasmaticas.

Administracion concomitante con cumarinas

Se debe evitar la administracién concomitante con warfarina y anticoagulantes de tipo cumarinico. En caso de
que ENZALUXANE se administre de manera concomitante con un anticoagulante metabolizado por CYP2C9
(como warfarina o acenocumarol), se debe realizar la monitorizacion adicional del indice internacional
normalizado (INR).

Insuficiencia renal
Se requiere precaucion en pacientes con insuficiencia renal grave, ya que la enzalutamida no se ha estudiado
en esta poblacion de pacientes.

Insuficiencia hepatica grave

Se ha observado un aumento en la semivida del medicamento en pacientes con insuficiencia hepatica grave, lo
cual esta posiblemente relacionado con un aumento en la distribucion tisular. Se desconoce la importancia
clinica de esta observacion. No obstante, se prevé un tiempo prolongado para alcanzar las concentraciones en
estado de equilibrio, y posiblemente aumenten el tiempo hasta alcanzar el efecto farmacolégico maximo asi
como el tiempo de inicio y disminucion de la induccién enzimatica.

Enfermedad cardiovascular reciente
Se debe tener en cuenta que se desconoce la aplicacion en pacientes con infarto reciente de miocardio (en los
6 meses anteriores) se receta ENZALUXANE a estos pacientes.

El tratamiento de deprivacion androgénica puede producir una prolongacion del intervalo QT

En pacientes con antecedentes o factores de riesgo de prolongacién del intervalo QT, y en pacientes tratados
con medicacion concomitante que pueda producir una prolongacion del intervalo QT, los médicos deben evaluar
la relacion beneficio riesgo, incluyendo el riesgo potencial de Torsade de pointes, antes de iniciar el tratamiento.
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Uso con quimioterapia

No se han establecido la seguridad y la eficacia del uso concomitante de ENZALUXANE con quimioterapia
citotdxica. La administracion concomitante de la enzalutamida no tiene un efecto clinicamente relevante en la
farmacocinética del docetaxel intravenoso. Sin embargo, no puede excluirse un aumento de los casos de
neutropenia inducida por el docetaxel.

Reacciones de hipersensibilidad
Se han observado reacciones de hipersensibilidad con el tratamiento con enzalutamida, que se manifiestan por
sintomas que incluyen, aunque no exclusivamente, edema de la lengua, edema de labio y edema faringeo.

Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinas

La influencia de ENZALUXANE sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas puede ser moderada, ya
que se han notificado eventos psiquiatricos y neuroldgicos, incluidas convulsiones. Los pacientes con
antecedentes de convulsiones u otros factores de predisposicion deben ser advertidos del riesgo de conducir o
utilizar maquinas. No se han realizado estudios para determinar los efectos de la enzalutamida sobre la
capacidad para conducir y utilizar maquinas.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Posibilidad de que otros medicamentos modifiquen las exposiciones a la enzalutamida

Inhibidores de CYP2C8

CYP2C8 desempefia una funcion importante en la eliminacion de la enzalutamida y en la formacion de su
metabolito activo. Si se debe administrar de manera concomitante a los pacientes un inhibidor potente de
CYP2CS8, la dosis de enzalutamida se debe reducir a 80 mg una vez al dia.

Inhibidores de CYP3A4
CYP3A4 desempefia una funcién secundaria en el metabolismo de la enzalutamida. No es necesario ajustar la
dosis al administrar ENZALUXANE de manera concomitante con inhibidores de CYP3A4.

Inductores de CYP2C8 y CYP3A4
No es necesario ajustar la dosis al administrar ENZALUXANE de manera concomitante con inductores de
CYP2C8 o CYP3A4.

Posibilidad de que la enzalutamida modifique las exposiciones a otros medicamentos

Induccién enzimatica

La enzalutamida es un potente inductor enzimatico y aumenta la sintesis de muchas enzimas y transportadores.
Por lo tanto, se prevé la interacciéon con muchos medicamentos habituales que son sustratos de enzimas o
transportadores. La reduccion de las concentraciones plasmaticas puede ser sustancial y conducir a la pérdida
del efecto clinico o a su reduccion.

Existe también un riesgo de formacion incrementada de metabolitos activos. Las enzimas que pueden ser
inducidas incluyen CYP3A en el higado e intestino, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 y uridina 5'-difosfo-
glucuronosiltransferasa (UGT, enzimas de conjugado glucurénido). La proteina de transporte P-gp podria
también ser inducida, y probablemente otros transportadores también, por ejemplo, la proteina 2 asociada a la
resistencia a multifarmacos (MRP2), la proteina de resistencia al cancer de mama (BCRP) y el polipéptido

de transporte de aniones organicos 1B1 (OATP1B1).

Se prevén interacciones con determinados medicamentos que se eliminan a través del metabolismo o el
transporte activo. Si su efecto terapéutico es de gran importancia para el paciente, y los ajustes de la dosis no
son realizados con facilidad en base a la monitorizacion de la eficacia o de las concentraciones plasmaticas,
estos medicamentos deben ser evitados o usados con precaucion. Se sospecha que el riesgo de dafio hepatico
después de la administracion de paracetamol es superior en pacientes tratados concomitantemente con
inductores enzimaticos.

Los medicamentos que pueden ser afectados incluyen, entre otros, los siguientes grupos:
- Analgésicos (p. €j., fentanilo, tramadol)

- Antibioticos (p. €j., claritromicina, doxiciclina)

- Farmacos antineoplasicos (p. €j., cabazitaxel)

- Anticoagulantes (p. €j., acenocumarol, warfarina)

- Antiepilépticos (p. €j., carbamazepina, clonazepam, fenitoina, primidona, acido valproico)
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- Antipsicoéticos (p. ej., haloperidol)

- Betabloqueadores (p. €j., bisoprolol, propranolol)

- Benzodiacepinas (p. €j., diazepam, midazolam, zolpidem)

- Bloqueadores del canal de calcio (p. €j., diltiazem, felodipina, nicardipina, nifedipina, verapamilo)
- Glucésidos cardiacos (p. ej., digoxina)

- Corticoesteroides (p. ej., dexametasona, prednisolona)

- Antivirales para el VIH (p. €j., indinavir, ritonavir)

- Moduladores de la respuesta inmunitaria (p. €j., ciclosporina, tacrolimus)

- Estatinas metabolizadas por CYP3A4 (p. €j., atorvastatina, simvastatina)

- Agentes tiroideos (p. €j., levotiroxina)

Es posible que todo el potencial de induccion de la enzalutamida no se produzca hasta aproximadamente 1 mes
después del inicio del tratamiento, cuando se alcanzan las concentraciones plasmaticas en estado de equilibrio
de la enzalutamida, aunque algunos efectos de induccién pueden ser evidentes antes. Se debe evaluar a los
pacientes que toman medicamentos que son sustratos de CYP2B6, CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 o UGT1A1
para detectar la posible pérdida de efectos farmacolégicos (o el aumento de los efectos en casos donde se
formen metabolitos activos) durante el primer mes del tratamiento con enzalutamida, y se debe considerar el
ajuste de la dosis cuando corresponda. Teniendo en cuenta la semivida prolongada de la enzalutamida (5,8
dias), los efectos sobre las enzimas pueden persistir durante un mes o mas después de interrumpir la
administracion de enzalutamida. Puede ser necesaria una reduccion gradual de la dosis del medicamento
concomitante cuando se interrumpe el tratamiento con enzalutamida.

Sustratos de CYP1A2 de CYP2C8
No esta indicado ajustar la dosis al administrar ENZALUXANE de manera concomitante con sustratos de
CYP1A2 o de CYP2CS.

Sustratos de la P-gp

Los datos in vitro indican que la enzalutamida puede ser un inhibidor del transportador de salida, la
glucoproteina P (P-gp). El efecto de la enzalutamida sobre sustratos de la P-gp no se ha evaluado in vivo; sin
embargo, en condiciones de uso clinico, la enzalutamida puede ser un inductor de la P-gp mediante la
activacion del receptor nuclear de pregnano (PXR). Los medicamentos con un estrecho margen terapéutico que
sean sustratos de la P-gp (p. €j., colchicina, dabigatran etexilato o digoxina) se deben usar con precaucion
cuando se administran de manera concomitante con ENZALUXANE , y puede ser necesario ajustar la dosis
para mantener concentraciones plasmaticas 6ptimas.

Sustratos de BCRP, MRP2, OAT3 y OCT1

Segun los datos obtenidos in vitro, no se puede descartar la inhibicion de BCRP y MRP2 (en el intestino) ni del
transportador de aniones organicos 3 (OAT3) o el transportador de cationes organicos 1 (OCT1)
(sistétmicamente). En teoria, la induccién de estos transportadores también es posible, y el efecto neto se
desconoce actualmente.

Efecto de los alimentos sobre la exposicion a la enzalutamida
Los alimentos no tienen un efecto de significancia clinica sobre el grado de exposicion a la enzalutamida.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres con posibilidad de quedar embarazadas

No hay datos relativos al uso de ENZALUXANE en mujeres embarazadas, por lo que no se debe utilizar este
medicamento en mujeres con posibilidad de quedar embarazadas. Este medicamento puede ser perjudicial
para el feto o puede provocar la pérdida del embarazo si lo toma una mujer embarazada.

Anticoncepcién en hombres y mujeres

Se desconoce si la enzalutamida o sus metabolitos estan presentes en el semen. Si el paciente mantiene
relaciones sexuales con una mujer embarazada, debe utilizar un preservativo durante el tratamiento con
enzalutamida y durante los 3 meses posteriores. Si el paciente mantiene relaciones sexuales con una mujer
fértil, debe utilizar un preservativo y otro método anticonceptivo durante el tratamiento y en los 3 meses
posteriores.

Embarazo
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ENZALUXANE no esta indicada en mujeres. ENZALUXANE esta contraindicada en mujeres embarazadas o
que puedan quedar embarazadas.

Lactancia
ENZALUXANE no esta indicada en mujeres. Se desconoce si la enzalutamida esta presente en la leche
humana. La enzalutamida y/o sus metabolitos se secretan en la leche de ratas.

Fertilidad
Podria afectar el aparato reproductor.

CARCINOGENIA, MUTAGENESIS Y FOTOTOXICIDAD

La enzalutamida no indujo mutaciones en el ensayo de mutagénesis microbiana (Ames) y no fue clastogénico.
No se han realizado estudios en animales a largo plazo para evaluar el potencial carcinégeno de la
enzalutamida. La enzalutamida no presenté fototoxicidad in vitro.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas mas frecuentes son astenia/fatiga, sofocos, cefalea e hipertension.

Otras reacciones adversas importantes incluyen caidas, fracturas no patolégicas, trastorno cognitivo y
neutropenia.

Se produjeron convulsiones en el 0,5% de los pacientes tratados con enzalutamida, 0,1% de los pacientes
tratados con placebo y 0,3% de los pacientes tratados con bicalutamida.

Se han reportado casos infrecuentes de sindrome de encefalopatia posterior reversible en pacientes tratados
con enzalutamida.

Las reacciones adversas se enumeran a continuaciéon en orden de frecuencia. Las categorias de frecuencia se
definen de la siguiente manera: muy frecuentes (= 1/10); frecuentes (= 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (=
1/1000 a < 1/100); infrecuentes (= 1/10 000 a <1/1000); muy infrecuentes (< 1/10 000); frecuencia desconocida
(no se puede estimar a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas se presentan en orden
decreciente de gravedad dentro de cada grupo de frecuencia.

Tabla 3: Reacciones adversas identificadas:
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Categoria de drgano, aparato o sistema | Frecuencia
segin el MedDRA

Trastornos de la sangre v del sistema Poco frecuentes: leucopenia, neutropenia
linfitico

Trastornos generales Muy frecuentes; astemia/fatiga
Trastornos psiqudtricos Frecuentes: ansiedad

Poco frecuentes: alucmaciones visuales

Trastornos del sistema nervioso Muy frecuentes: cefalea

Frecuentes: detenoro de la memornia, amnesia,
perturbacion de la atencidn, sindrome de piermnas
inguietas

Poco frecuentes: trastomo cognitivo,
convulsiones

Infrecuentes*: sindrome de encefalopatia
posterior reversible

Trastornos del aparato reproductor y de la | Frecuentes: ginecomastia

mama
Trastornos vasculares Muy frecuentes: sofocos, hipertension
Trastornos gastrointestinales Desconocida®: nduseas, vomitos, diarrea
Trastornos de la prel v del tejido Frecuentes: piel seca, prurto
subcutinen

Desconocida®: erupcion
Trastornos musculoesqueleticos y del Frecuentes: fracturas™®*

tejido conjuntivo

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y Frecuentes: caidas
complicaciones de los procedimientos
terapéuticos

* Informes espontaneos de la experiencia posterior a la comercializacién
** Incluyen todas las fracturas excepto las fracturas patolégicas

Convulsiones

No se conoce el mecanismo por el cual la enzalutamida puede disminuir el umbral de convulsiones, pero podria
estar relacionado con datos obtenidos de estudios in vitro que indican que la enzalutamida y su metabolito
activo se unen al canal de cloro activado por GABA y pueden inhibir su actividad.

SOBREDOSIS

No existe ningun antidoto para ENZALUXANE . En caso de sobredosis, se debe interrumpir el tratamiento con
ENZALUXANE e iniciar medidas de apoyo generales teniendo en cuenta la semivida de 5,8 dias. Los pacientes
pueden estar en mayor riesgo de convulsiones después de una sobredosis.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIS, CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O
COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA.

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ TELEFONO:(011) 4962-6666/2247

HOSPITAL A.POSADAS TELEFONO:(011) 4654-6648/4658-7777

CENTRO DE ASISTENCIA TOXICOLOGICA DE LA PLATA TELEFONO:(0221) 451-5555

CONSERVACION

Conservar a temperatura ambiente hasta 25°C. Se deben proteger de la humedad
Manténgase fuera del alcance de los nifios.
Mantener las capsulas en su envase original.

No use éste producto después de la fecha indicada en el envase. La fecha de vencimiento hace referencia al
ultimo dia de ese mes.
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No repita el tratamiento sin indicacion médica.

No recomiende este medicamento a otra persona.
Antes de tomarlo, observe el aspecto del medicamento. Si observa algin cambio en su aspecto y el
medicamento aun esta en el periodo de vida util, consulte con el farmacéutico para determinar si puede usarlo
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ENZALUXANE se suministra en capsulas para administracion oral, disponible en las siguientes presentaciones:

120 capsulas duras

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA

MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

“MANTENER ESTE MEDICAMENTO LEJOS DEL ALCANCE DE LOS NINOS”
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Laprida 43, Avellaneda
Provincia de Buenos Aires
Tel: (011) 5263-9727
Direccion Técnica: Farmacéutico José Luis Cambiaso
Elaborado en Laprida 43, Avellaneda
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ENZALUXANE
Enzalutamida 40 mg - 80 mg
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta archivada Industria Argentina
COMPOSICION

Cada comprimido recubierto de ENZALUXANE 40 mg contiene:

Principio activo: Enzalutamida 40 mg.

Excipientes: Lactosa monohidrato 509,90 mg; Didéxido de silicio coloidal 5,00 mg;
Butilhidroxitolueno 0,06 mg; Opadry II Blanco 13,00 mg (alcohol polivinilico, didxido de titanio,
polietilenglicol, talco)

Cada comprimido recubierto de ENZALUXANE 80 mg contiene:

Principio activo: Enzalutamida 80 mg.

Excipientes: Lactosa monohidrato 1019,80 mg; Dibéxido de silicio coloidal 10,00 mg;
Butilhidroxitolueno 0,12 mg; Opadry II Blanco 26,00 mg (alcohol polivinilico, diéxido de titanio,
polietilenglicol, talco)

ACCION TERAPEUTICA
Antagonistas de hormonas y agentes relacionados. Antiandrégenos.

Cddigo ATC: LO2BB04

INDICACIONES

- Tratamiento de hombres adultos con cancer de préstata hormonosensible metastasico (CPHSm) en
combinacién con la terapia de deprivaciéon de andréogenos

- Tratamiento de hombres adultos con cancer de préstata resistente a la castracion (CPRC) no
metastasico de alto riesgo

- Tratamiento de hombres adultos con CPRC metastasico que sean asintomaticos o levemente
sintomaticos tras el fracaso del tratamiento de deprivacion de andrégenos en los cuales la quimioterapia
no esta adn clinicamente indicada

- Tratamiento de hombres adultos con CPRC metastasico cuya enfermedad ha progresado durante o tras
el tratamiento con docetaxel.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de accion

Se sabe que el cancer de préstata es sensible a los andrdégenos y responde a la inhibiciéon de la
sefializacion de los receptores androgénicos. La sefalizacion de los receptores androgénicos sigue
favoreciendo la progresion de la enfermedad, aunque las concentraciones séricas de andrégenos
sean bajas o incluso indetectables. La estimulacién del crecimiento de la célula tumoral a través del
receptor androgénico requiere la localizacion nuclear y uniéon al ADN. La enzalutamida es un
inhibidor potente de la sefializacion de los receptores androgénicos que bloquea varios pasos en la
via de sefalizacion del receptor androgénico. La enzalutamida inhibe de manera competitiva la
union de los androgenos a los receptores androgénicos, inhibe la translocacion nuclear de los
receptores activados e inhibe la asociacién del receptor androgénico activado al ADN, incluso en
situacion de sobreexpresién del receptor androgénico y de células de cancer de préstata resistentes
a los antiandrdégenos. El tratamiento con enzalutamida reduce el crecimiento de las células de
cancer de préstata, y puede inducir la muerte de las células cancerosas y la regresién tumoral. En
estudios preclinicos, la enzalutamida carece de actividad agonista de los receptores androgénicos.
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ACCION FARMACOCINETICA

Se evalud la farmacocinética de la enzalutamida en pacientes con cancer de préstata y en sujetos
sanos de sexo masculino. La semivida terminal media (ti2) para la enzalutamida en pacientes
luego de una Unica dosis oral es de 5,8 dias (intervalo de 2,8 a 10,2 dias), y en aproximadamente
un mes se alcanza un estado de equilibrio. Con la administracién oral diaria, la enzalutamida se
acumula aproximadamente 8,3 veces en relacion con una dosis Unica. Las fluctuaciones diarias en
las concentraciones plasmaticas son bajas (cociente entre pico y valle de 1,25). La depuracién de la
enzalutamida se realiza, principalmente, a través del metabolismo hepatico, mediante la
produccion de un metabolito activo, igual de activo que la enzalutamida, que circula en
aproximadamente la misma concentracion plasmatica que la enzalutamida.

Absorcion

Las concentraciones plasmaticas maximas (Cmax) de la enzalutamida en pacientes se observan
entre 1 y 2 horas después de la administracion. Segun un estudio de equilibrio de masa en seres
humanos, se calcula que la absorcién oral de la enzalutamida es de al menos 84,2%. La
enzalutamida no es un sustrato de los transportadores de salida P-gp o BCRP. En estado de
equilibrio, los valores medios de Cmix para la enzalutamida y su metabolito activo son de 16,6
Mg/ml (coeficiente de variacién [CV] del 23%) y 12,7 ug/ml (CV del 30%), respectivamente.

Los alimentos no tienen un efecto clinicamente importante sobre el grado de absorcion. En ensayos
clinicos, enzalutamida se administré independientemente de los alimentos.

Distribucion

El volumen aparente de distribucion (V/F) medio de la enzalutamida en pacientes luego de una
dosis Unica oral es de 110 litros (CV del 29%). El volumen de distribuciéon de la enzalutamida es
mayor que el volumen de agua corporal total, lo que indica una amplia distribucién extravascular.
Los estudios realizados en roedores indican que la enzalutamida y su metabolito activo pueden
atravesar la barrera hematoencefalica.

Entre 97% y 98% de la enzalutamida se une a las proteinas plasmaticas, principalmente la
albumina. El metabolito activo se une en un 95% a las proteinas plasmaticas. No hubo
desplazamiento de la union de proteinas entre enzalutamida y otros farmacos con gran afinidad de
union (warfarina, ibuprofeno y acido salicilico) in vitro.

Metabolismo

La enzalutamida se metaboliza ampliamente. En el plasma humano hay dos metabolitos
principales: N-desmetil enzalutamida (activo) y un derivado del acido carboxilico (inactivo). La
enzalutamida es metabolizada por CYP2C8 y, en menor grado, por CYP3A4/5, los cuales participan
en la formacién del metabolito activo. In vitro, la N-desmetil enzalutamida se metaboliza al
metabolito acido carboxilico por la carboxilesterasa 1, que también desempefia una funcién menor
en el metabolismo de la enzalutamida al metabolito acido carboxilico. La N-desmetil enzalutamida
no fue metabolizada por los CYP in vitro.

En condiciones de uso clinico, la enzalutamida es un inductor potente de CYP3A4, un inductor
moderado de CYP2C9 y CYP2C19 y carece de efectos clinicamente significativos sobre CYP2C8.

Eliminacion

La depuracién aparente media (CL/F) de la enzalutamida en pacientes oscila entre 0,520 y 0,564
I/h.

Luego de la administracion oral de “C-enzalutamida, el 84,6% de la radiactividad se recuper6 77
dias después de la administracion de la dosis: 71,0% se recuperd en la orina (principalmente en
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forma de metabolito inactivo, con cantidades minimas de enzalutamida y del metabolito activo) y el
13,6%, en las heces (0,39% de la dosis en forma de enzalutamida inalterado).

Los datos in vitro indican que la enzalutamida no es un sustrato de OATP1B1, OATP1B3 ni OCT1; vy
que la N-desmetil enzalutamida no es un sustrato de P-gp ni de BCRP.

Los datos in vitro indican que la enzalutamida y sus metabolitos principales no inhiben los
siguientes transportadores en concentraciones clinicamente relevantes: OATP1B1, OATP1B3, OCT2
u OAT1.

Linealidad

No se observan desviaciones importantes en el intervalo de dosis de 40 mg a 160 mg con respecto
a la proporcionalidad de la dosis. Los valores de la Cmin de la enzalutamida y su metabolito activo
en estado de equilibrio en pacientes concretos permanecieron constantes durante mas de un afio
de terapia prolongada, lo que indica una farmacocinética lineal en funcién del tiempo una vez que
se alcanza el estado de equilibrio.

Poblaciones especiales

Género
El uso de enzalutamida no se encuentra indicado en mujeres. No se realizaron estudios en mujeres.

Poblacion geriatrica
No se observdé un efecto clinicamente relevante de la edad en la farmacocinética de la
enzalutamida.

Raza

La mayoria de los pacientes en los ensayos clinicos (> 84%) eran de raza blanca. En base a los
datos farmacocinéticos de un estudio en pacientes japoneses con cancer de préstata, no hay
diferencias clinicamente relevantes en la exposicion entre los japoneses y los de raza blanca. Los
datos disponibles son insuficientes para evaluar las posibles diferencias en la farmacocinética de la
enzalutamida en otras razas.

Insuficiencia renal

No se han realizado estudios formales de la enzalutamida en pacientes con insuficiencia renal. Se
excluyd de los ensayos clinicos a los pacientes con una creatinina sérica > 177 pmol/l (2 mg/dl).
Segun un analisis de farmacocinética poblacional, no es necesario ajustar la dosis en los pacientes
con valores calculados de depuracion de creatinina (CrCL) = 30 ml/min (estimados mediante la
formula de Cockcroft y Gault). No se ha evaluado el uso de la enzalutamida en pacientes con
insuficiencia renal grave (CrCL < 30 ml/min) ni con enfermedad renal en fase terminal, y se
aconseja precaucion al tratar a estos pacientes. Es poco probable que la enzalutamida se elimine
significativamente mediante hemodidlisis intermitente o didlisis peritoneal ambulatoria continua.

Insuficiencia hepatica

La insuficiencia hepatica no tuvo un efecto marcado en la exposicion total a la enzalutamida o a su
metabolito activo. La semivida del farmaco, sin embargo, fue del doble en los pacientes con
insuficiencia hepatica grave en comparacién con los controles sanos (10,4 dias frente a 4,7 dias), lo
cual esta posiblemente relacionado con un aumento en la distribucién tisular.

La farmacocinética de la enzalutamida se evalué en sujetos con insuficiencia hepatica inicial leve,
moderada o grave (clases A, B o C de Child-Pugh, respectivamente), comparado con controles
sanos. En pacientes con insuficiencia hepatica leve, moderada y grave el AUC del metabolito activo
N-desmetil enzalutamida fue similar a la encontrada en pacientes normales, por lo que no es
necesario el ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia leve y moderada, aunque se recomienda
precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica grave. Esto se debe a que otros estudios
mostraron un incremento de enzalutamida libre del 34% del AUC con un descenso del 27% del
metabolito activo libre en pacientes con insuficiencia hepatica grave.
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POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

Posologia

La dosis recomendada es de 160 mg de enzalutamida (cuatro comprimidos de 40 mg o dos
comprimidos de 80 mg de ENZALUXANE) en una sola dosis diaria por via oral.

La castracion médica con un analogo de LHRH debe continuarse durante el tratamiento de
pacientes no castrados quirdrgicamente.

Si un paciente olvida tomar ENZALUXANE a la hora habitual, debe tomar la dosis prescrita lo mas
cerca posible de la hora habitual. Si un paciente olvida tomar la dosis durante un dia entero, el
tratamiento se debe reanudar al dia siguiente con la dosis diaria habitual.

Si un paciente experimenta una toxicidad = a grado 3 o una reaccion adversa intolerable, la
dosificacion debera suspenderse por una semana o hasta que los sintomas mejoren hasta < a
grado 2, y luego debera reiniciarse a la misma dosis 0 a una dosis reducida (120 mg u 80 mg), si
se justifica.

Uso concomitante con inhibidores potentes de CYP2C8

Se debe evitar en lo posible el uso concomitante de inhibidores potentes de CYP2C8. Si se debe
administrar de manera concomitante a un paciente un inhibidor potente de CYP2CS8, la dosis de
enzalutamida se debe reducir a 80 mg una vez al dia. Si se suspende la administracion
concomitante del inhibidor potente de CYP2C8, se debe volver a la dosis de enzalutamida utilizada
antes de empezar a administrar el inhibidor potente de CYP2CS.

Poblaciones especiales

Pacientes geriatricos
No es necesario ajustar la dosis en pacientes geriatricos.

Pacientes con insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia hepatica leve, moderada o grave
(clases A, B o C, respectivamente, de Child-Pugh). Sin embargo, se ha observado un aumento de
la semivida del farmaco en pacientes con insuficiencia hepatica grave, por lo tanto, se recomienda
administrar con precaucion.

Pacientes con insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. Se
recomienda precaucion en los pacientes con insuficiencia renal grave o enfermedad renal en fase
terminal.

Poblacion pediatrica

No ha habido ningln uso relevante de la enzalutamida en la poblacién pediatrica en la indicacién de
tratamiento de hombres adultos con cancer de prostata metastasico resistente a la castracion.
ENZALUXANE no esta indicado para su uso en nifios y adolescentes.

Forma de administracion

ENZALUXANE se administra por via oral. Los comprimidos recubiertos no se deben masticar o
disolver, se deben tragar enteros con agua y se pueden tomar con o sin alimentos.
CONTRAINDICACIONES

ENZALUXANE esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al principio activo o a

cualquiera de los excipientes mencionados en la composicion, en mujeres que estén o puedan
guedar embarazadas y en menores de 18 afios.
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Riesgo de convulsiones

Se debe tener precaucion al administrar ENZALUXANE a pacientes con antecedentes de
convulsiones u otros factores de predisposicién, entre ellos, lesidon cerebral subyacente, accidente
cerebrovascular, tumores cerebrales primarios o metastasis cerebrales, o alcoholismo. Ademas, el
riesgo de convulsiones puede ser mayor en los pacientes que reciben medicamentos concomitantes
que reducen el umbral convulsivo. Interrumpa la administracién de ENZALUXANE de manera
permanente en pacientes que presenten una convulsion durante el tratamiento.

Sindrome de encefalopatia posterior reversible

Se han comunicado casos infrecuentes del sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES)
en pacientes tratados con enzalutamida. El PRES es un trastorno neurolégico infrecuente y
reversible que puede presentarse con sintomas de evoluciéon rapida que incluyen convulsiones,
cefalea, confusion, ceguera, y otras alteraciones visuales y neuroldgicas, con o sin hipertension
asociada. El diagnéstico de PRES requiere la confirmacién mediante gammagrafias cerebrales,
preferentemente mediante resonancia magnética (MRI). Se recomienda suspender la
administracion de ENZALUXANE en pacientes que presenten PRES.

Uso concomitante con otros medicamentos

ENZALUXANE es un potente inductor enzimatico que puede producir la pérdida de eficacia de
muchos medicamentos utilizados habitualmente. Por lo tanto, se deben revisar los medicamentos
concomitantes cuando se inicia el tratamiento con ENZALUXANE. En general, se debe evitar el uso
concomitante de la ENZALUXANE con medicamentos que son sustratos sensibles de muchas
enzimas metabolizadoras o transportadores si su efecto terapéutico es de gran importancia para el
paciente y si no es posible realizar ajustes de dosis facilmente en funcidén de la supervision de la
eficacia o las concentraciones plasmaticas.

Administracion concomitante con cumarinas

Se debe evitar la administracién concomitante con warfarina y anticoagulantes de tipo cumarinico.
En caso de que ENZALUXANE se administre de manera concomitante con un anticoagulante
metabolizado por CYP2C9 (como warfarina o acenocumarol), se debe realizar la monitorizacion
adicional del indice internacional normalizado (INR).

Insuficiencia renal
Se requiere precaucion en pacientes con insuficiencia renal grave, ya que la enzalutamida no se ha
estudiado en esta poblacidon de pacientes.

Insuficiencia hepatica grave

Se ha observado un aumento en la semivida del medicamento en pacientes con insuficiencia
hepatica grave, lo cual esta posiblemente relacionado con un aumento en la distribucién tisular. Se
desconoce la importancia clinica de esta observacion. No obstante, se prevé un tiempo prolongado
para alcanzar las concentraciones en estado de equilibrio, y posiblemente aumenten el tiempo
hasta alcanzar el efecto farmacoldégico maximo, asi como el tiempo de inicio y disminucion de la
induccién enzimatica.

Enfermedad cardiovascular reciente

Los estudios en fase 3 excluyeron a pacientes con infarto reciente de miocardio (en los 6 meses
anteriores) o angina inestable (en los 3 meses anteriores), insuficiencia cardiaca clase III o IV de la
New York Heart Association (NYHA), excepto en caso de fraccion de expulsion del ventriculo
izquierdo (FEVI) = 45%, bradicardia o hipertensién no controlada. Se debe tener en cuenta esto si
se receta ENZALUXANE a estos pacientes.
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Hipertension arterial

En estudios clinicos aleatorizados controlados con placebo se informaron casos de hipertensién
arterial en un 11% de los pacientes que recibieron enzalutamida, y en un 4% en pacientes que
recibieron placebo. Ningun paciente sufrié una crisis hipertensiva. Los antecedentes de hipertension
fueron parejos en ambos grupos. La discontinuacién del estudio debido al evento hipertensivo fue
menor del 1% de los pacientes de cada grupo. Se desconoce si existe una relacion casual entre
enzalutamida e hipertensiéon. No se asocidé la administracién de enzalutamida a hipocalcemia ni a
exceso de mineralocorticoides como retencién hidrica. Los casos de hipertensién en pacientes que
recibian enzalutamida fueron tratados exitosamente con las medidas antihipertensivas estandar.

Prolongacion del intervalo QT

Se ha observado un alargamiento del intervalo QT durante el tratamiento con deprivacion
androgénica. El uso de medicacion concomitante que prolongue el intervalo QT podria aumentar
este riesgo, incluyendo el de Torsades de Pointes, lo que debe ser evaluado por el médico antes de
comenzar el tratamiento con enzalutamida. Ejemplo de este tipo de medicamentos son los
antiarritmicos de clase IA (ej. quinidina, disopiramida), de clase III (ej. amiodarona, sotalol,
dofetilida, ibutilida), metadona, moxifloxacino, antipsicéticos, etc.

Uso con quimioterapia

No se han establecido la seguridad y la eficacia del uso concomitante de enzalutamida con
quimioterapia citotoxica. La administracion concomitante de la enzalutamida no tiene un efecto
clinicamente relevante en la farmacocinética del docetaxel intravenoso. Sin embargo, no puede
excluirse un aumento de los casos de neutropenia inducida por el docetaxel.

Caidas / Fracturas no patologicas

En dos estudios clinicos aleatorizados controlados con placebo se produjeron caidas (o lesiones
relacionadas con caidas) en un 9% de los pacientes tratados con enzalutamida y en un 4% en los
pacientes tratados con placebo. Las caidas no estaban relacionadas con pérdida de conocimiento ni
con convulsiones. Las lesiones por caidas fueron mas graves en el grupo de pacientes tratados con
enzalutamida y consistieron en fracturas no patolégicas, lesiones articulares y hematomas. Las
caidas en el grupo tratado con enzalutamida ocurrieron en su mayoria dentro de los primeros 6
meses de tratamiento. En ambos grupos (enzalutamida y placebo) la frecuencia de caidas aumenté
con la edad de los pacientes. Si bien se desconoce el factor causal comuin de las caidas, las mismas
se atribuyeron a diversos factores, como debilidad por privaciéon de andrégenos o uso concomitante
con otros medicamentos. La mayoria de las caidas fueron catalogadas como accidentales o
mecanicas y coincidieron con una tendencia al aumento de las fracturas no patoldgicas que se
informaron después de 6 meses de tratamiento. Aproximadamente 50% de los pacientes con
fracturas no patolégicas, habian sufrido una caida durante los 14 dias anteriores. A su vez, las
caidas y fracturas no patoldgicas asociadas fueron algo mas frecuentes con los mayores tiempos de
exposicion al tratamiento.

Reacciones de hipersensibilidad

Se han observado reacciones de hipersensibilidad con el tratamiento con enzalutamida, que se
manifiestan por sintomas que incluyen, aunque no exclusivamente, edema de la lengua, edema de
labio y edema faringeo.

Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinas

La influencia de ENZALUXANE sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas puede ser
moderada, ya que se han notificado eventos psiquiatricos y neuroldgicos, incluidas convulsiones.
Los pacientes con antecedentes de convulsiones u otros factores de predisposicion deben ser
advertidos del riesgo de conducir o utilizar maquinas. No se han realizado estudios para determinar
los efectos de la enzalutamida sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.
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INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
Posibilidad de que otros medicamentos modifiquen las exposiciones a la enzalutamida

Inhibidores de CYP2C8

CYP2C8 desempefia una funcion importante en la eliminacién de la enzalutamida y en la formacion
de su metabolito activo. Luego de la administracion oral de gemfibrozilo (600 mg dos veces al dia),
un inhibidor potente de CYP2C8, a hombres sanos, el AUC de la enzalutamida aumenté el 326%,
mientras que la Cmsx de la enzalutamida disminuyd el 18%. Para la suma de enzalutamida libre
mas el metabolito activo libre, el AUC aumentd el 77%, mientras que la Cmax disminuyé el 19%. Se
deben evitar o se deben usar con precaucién los inhibidores potentes de CYP2C8 (p. €j.,
gemfibrozilo) durante el tratamiento con ENZALUXANE.

Si se debe administrar de manera concomitante a los pacientes un inhibidor potente de CYP2CS, la
dosis de enzalutamida se debe reducir a 80 mg una vez al dia.

Inhibidores de CYP3A4

CYP3A4 desempefia una funcidon secundaria en el metabolismo de la enzalutamida. Luego de la
administracion oral de itraconazol (200 mg una vez al dia), un inhibidor potente de CYP3A4, a
hombres sanos, el AUC de la enzalutamida aument6 el 41%, mientras que la Cmax S€ mantuvo
inalterada. Para la suma de enzalutamida libre mas el metabolito activo libre, el AUC aumenté el
27%, mientras que la Cmsx quedd nuevamente inalterada. No es necesario ajustar la dosis al
administrar ENZALUXANE de manera concomitante con inhibidores de CYP3A4.

Inductores de CYP2C8 y CYP3A4

Luego de la administracion oral de rifampicina (600 mg una vez al dia), un inductor moderado de
CYP2C8 e inductor potente de CYP3A4, a hombres sanos, el AUC de la enzalutamida mas el
metabolito activo disminuyé el 37%, mientras que la Cmax permanecio6 inalterada. No es necesario
ajustar la dosis al administrar ENZALUXANE de manera concomitante con inductores de CYP2CS8 o
CYP3A4.

Sin embargo, se sugiere evitar el uso concomitante de inductores con indice terapéutico estrecho
(ej. alfentalino, ciclosporina, ergotamina, dihidroergotamina, fentanilo, pimozida, quinidina,
sirolimus, tracolimus).

Carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, rifabutina, rifampicina, rifapentina y hierba de San Juan
pueden disminuir el nivel plasmatico de enzalutamida pudiendo requerir un aumento de dosis de
ésta, si no puede evitarse el uso concomitante de estos inductores enzimaticos.

Posibilidad de que la enzalutamida modifique las exposiciones a otros medicamentos

Induccion enzimatica

La enzalutamida es un potente inductor enzimatico y aumenta la sintesis de muchas enzimas vy
transportadores. Por lo tanto, se prevé la interaccion con muchos medicamentos habituales que
son sustratos de enzimas o transportadores. La reduccion de las concentraciones plasmaticas
puede ser sustancial y conducir a la pérdida del efecto clinico o a su reduccion. Existe también un
riesgo de formacion incrementada de metabolitos activos. Las enzimas que pueden ser inducidas
incluyen CYP3A en el higado e intestino, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 y uridina 5'-difosfo-
glucuronosiltransferasa (UGT, enzimas de conjugado glucurénido). La proteina de transporte P-gp
podria también ser inducida, y probablemente otros transportadores también, por ejemplo, la
proteina 2 asociada a la resistencia a multifarmacos (MRP2), la proteina de resistencia al cancer de
mama (BCRP) y el polipéptido de transporte de aniones organicos 1B1 (OATP1B1).

Estudios in vivo han demostrado que la enzalutamida es un inductor potente de CYP3A4 y un
inductor moderado de CYP2C9 y CYP2C19. La administracion concomitante de la enzalutamida
(160 mg una vez al dia) con dosis orales Unicas de sustratos sensibles de CYP a pacientes con
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cancer de prostata produjo una disminucion del 86% del AUC del midazolam (sustrato de CYP3A4),
del 56% del AUC de la S-warfarina (sustrato de CYP2C9) y del 70% del AUC del omeprazol
(sustrato de CYP2C19). También es posible que se haya producido la induccion de la UGT1A1. En
un estudio clinico en pacientes con CRPC metastdsico, enzalutamida (160 mg una vez al dia) no
tuvo un efecto clinicamente relevante sobre la farmacocinética del docetaxel administrado por via
intravenosa (75 mg/m2 por infusién cada 3 semanas). El AUC del docetaxel disminuyd el 12%
[cociente de las medias geométricas (GMR) = 0,882 (CI del 90%: 0,767; 1,02)], mientras que la
Cmax disminuy6 el 4% [GMR = 0,963 (CI del 90%: 0,834; 1,11)].

Se prevén interacciones con determinados medicamentos que se eliminan a través del metabolismo
o el transporte activo. Si su efecto terapéutico es de gran importancia para el paciente, y los
ajustes de la dosis no son realizados con facilidad en base a la monitorizacion de la eficacia o de las
concentraciones plasmaticas, estos medicamentos deben ser evitados o usados con precaucién. Se
sospecha que el riesgo de dafio hepatico después de la administraciéon de paracetamol es superior
en pacientes tratados concomitantemente con inductores enzimaticos.

Los medicamentos que pueden ser afectados incluyen, entre otros, los siguientes grupos:

- Analgésicos (p. €j., fentanilo, tramadol)

- Antibioticos (p. €j., claritromicina, doxiciclina)

- Farmacos antineoplasicos (p. ej., cabazitaxel)

- Anticoagulantes (p. ej., acenocumarol, warfarina)

- Antiepilépticos (p. €j., carbamazepina, clonazepam, fenitoina, primidona, acido valproico)
- Antipsicoticos (p. ej., haloperidol)

- Betabloqueadores (p. €j., bisoprolol, propranolol)

- Benzodiacepinas (p. €j., diazepam, midazolam, zolpidem)

- Bloqueadores del canal de calcio (p. €j., diltiazem, felodipina, nicardipina, nifedipina, verapamilo)
- Glucésidos cardiacos (p. €j., digoxina)

- Corticoesteroides (p. ej., dexametasona, prednisolona)

- Antivirales para el VIH (p. €]j., indinavir, ritonavir)

- Moduladores de la respuesta inmunitaria (p. €j., ciclosporina, tacrolimus)

- Estatinas metabolizadas por CYP3A4 (p. ej., atorvastatina, simvastatina)

- Agentes tiroideos (p. €j., levotiroxina)

Es posible que todo el potencial de inducciéon de la enzalutamida no se produzca hasta
aproximadamente 1 mes después del inicio del tratamiento, cuando se alcanzan las
concentraciones plasmaticas en estado de equilibrio de la enzalutamida, aunque algunos efectos de
induccion pueden ser evidentes antes. Se debe evaluar a los pacientes que toman medicamentos
que son sustratos de CYP2B6, CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 o UGT1A1l para detectar la posible
pérdida de efectos farmacoldgicos (o el aumento de los efectos en casos donde se formen
metabolitos activos) durante el primer mes del tratamiento con enzalutamida, y se debe considerar
el ajuste de la dosis cuando corresponda. Teniendo en cuenta la semivida prolongada de la
enzalutamida (5,8 dias), los efectos sobre las enzimas pueden persistir durante un mes o mas
después de interrumpir la administracion de enzalutamida. Puede ser necesaria una reduccion
gradual de la dosis del medicamento concomitante cuando se interrumpe el tratamiento con
enzalutamida.

Sustratos de CYP1A2 de CYP2CS8

La enzalutamida (160 mg una vez al dia) no provocé un cambio clinicamente significativo en el
AUC ni en la Cmax de la cafeina (sustrato de CYP1A2) o de la pioglitazona (sustrato de CYP2C8). El
AUC de la pioglitazona aumento el 20%, mientras que la Cmax se redujo el 18%. El AUC y la Cmax de
la cafeina disminuyeron el 11% y 4%, respectivamente. No esta indicado ajustar la dosis al
administrar ENZALUXANE de manera concomitante con sustratos de CYP1A2 o de CYP2CS.
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Sustratos de la P-gp

Los datos in vitro indican que la enzalutamida puede ser un inhibidor del transportador de salida, la
glucoproteina P (P-gp). El efecto de la enzalutamida sobre sustratos de la P-gp no se ha evaluado
in vivo; sin embargo, en condiciones de uso clinico, la enzalutamida puede ser un inductor de la P-
gp mediante la activacion del receptor nuclear de pregnano (PXR). Los medicamentos con un
estrecho margen terapéutico que sean sustratos de la P-gp (p. €j., colchicina, dabigatran etexilato
o digoxina) se deben usar con precaucion cuando se administran de manera concomitante con
ENZALUXANE, y puede ser necesario ajustar la dosis para mantener concentraciones plasmaticas
optimas.

Sustratos de BCRP, MRP2, OAT3 y OCT1

Segun los datos obtenidos in vitro, no se puede descartar la inhibicién de BCRP y MRP2 (en el
intestino) ni del transportador de aniones organicos 3 (OAT3) o el transportador de cationes
organicos 1 (OCT1) (sistémicamente). En teoria, la induccidon de estos transportadores también es
posible, y el efecto neto se desconoce actualmente.

Medicamentos que producen una prolongacion del intervalo QT

Debido a que el tratamiento de deprivacién androgénica puede producir una prolongacién del
intervalo QT, el uso concomitante de enzalutamida con medicamentos que producen una
prolongacion del intervalo QT o de medicamentos capaces de inducir Torsades de pointes, tales
como antiarritmicos de clase IA (ej. quinidina, disopiramida) o de clase III (ej. amiodarona, sotalol,
dofetilida, ibutilida), metadona, moxifloxacino, antipsicéticos, etc. deben ser cuidadosamente
evaluados.

Efecto de los alimentos sobre la exposicion a la enzalutamida

Los alimentos no tienen un efecto de significancia clinica sobre el grado de exposiciéon a la
enzalutamida. En ensayos clinicos, enzalutamida se administré6 independientemente de los
alimentos.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres con posibilidad de quedar embarazadas

No hay datos relativos al uso de enzalutamida en mujeres embarazadas, por lo que no se debe
utilizar este medicamento en mujeres con posibilidad de quedar embarazadas. Este medicamento
puede ser perjudicial para el feto o puede provocar la pérdida del embarazo si lo toma una mujer
embarazada.

Anticoncepcién en hombres y mujeres

Se desconoce si la enzalutamida o sus metabolitos estan presentes en el semen. Si el paciente
mantiene relaciones sexuales con una mujer embarazada, debe utilizar un preservativo durante el
tratamiento con enzalutamida y durante los 3 meses posteriores. Si el paciente mantiene
relaciones sexuales con una mujer fértil, debe utilizar un preservativo y otro método anticonceptivo
durante el tratamiento y en los 3 meses posteriores. Los estudios realizados en animales han
mostrado toxicidad para la reproduccion.

Embarazo
ENZALUXANE no estd indicada en mujeres. ENZALUXANE estd contraindicada en mujeres
embarazadas o que puedan quedar embarazadas.

Lactancia

ENZALUXANE no esta indicada en mujeres. Se desconoce si la enzalutamida esta presente en la
leche humana. La enzalutamida y/o sus metabolitos se secretan en la leche de ratas.
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Fertilidad

Los estudios realizados con animales mostraron que la enzalutamida afectd el aparato reproductor
de ratas y perros machos. Teniendo en cuenta los estudios de toxicidad en animales la
enzalutamida puede perjudicar la fertilidad de los pacientes varones con capacidad reproductiva.

CARCINOGENIA, MUTAGENESIS Y FOTOTOXICIDAD

La enzalutamida no indujo mutaciones en el ensayo de mutagénesis microbiana (Ames) y no fue
clastogénico ni en el ensayo citogenético in vitro con células de linfoma de ratén ni en el ensayo in
vivo de micronlcleos de ratén. No se han realizado estudios en animales a largo plazo para evaluar
el potencial carcindgeno de la enzalutamida. La enzalutamida no presenté fototoxicidad in vitro.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas mas frecuentes son astenia/fatiga, sofocos, cefalea e hipertension. Otras
reacciones adversas importantes incluyen caidas, fracturas no patologicas, trastorno cognitivo y
neutropenia.

Se produjeron convulsiones en el 0,5% de los pacientes tratados con enzalutamida, 0,1% de los
pacientes tratados con placebo y 0,3% de los pacientes tratados con bicalutamida.

No se conoce el mecanismo por el cual la enzalutamida puede disminuir el umbral de convulsiones,
pero podria estar relacionado con datos obtenidos de estudios in vitro que indican que la
enzalutamida y su metabolito activo se unen al canal de cloro activado por GABA y pueden inhibir
su actividad.

Se han reportado casos infrecuentes de sindrome de encefalopatia posterior reversible en pacientes
tratados con enzalutamida.

En ensayos clinicos aleatorizados y controlados con placebo, el 2,5% de los pacientes tratados con
enzalutamida mas terapia de deprivacion de andrégenos (TDA) presentaron cardiopatia isquémica,
frente al 1,3% de los pacientes tratados con placebo mas TDA.

Las reacciones adversas observadas en los estudios clinicos se enumeran a continuaciéon en orden
de frecuencia. Las categorias de frecuencia se definen de la siguiente manera: muy frecuentes (=
1/10); frecuentes (=1/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1000 a <1/100); infrecuentes
>1/10000 a <1/1000); muy infrecuentes (<1/10000); frecuencia desconocida (no se puede
estimar a partir de los datos disponibles).

Reacciones adversas identificadas en los ensayos clinicos controlados y posteriores a la
comercializacién

Clase de 6rganos y [Muy frecuentes [Frecuentes Poco frecuentes Desconocidos (no

sistemas segun (> 1/10) (> 1/100, (> 1/1000, pueden calcularse a

MedDRA <1/10) <1/100) partir de los datos
disponibles)

Trastornos de la Leucopenia, Trombocitopenia*.

sangre y del sistema neutropenia.

linfatico.

Trastornos del Edema de cara,

sistema edema de lengua,

inmunolégico. edema de labio,
edema faringeo*.

;Trastornos Astenia, fatiga.

generales.
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Trastornos Ansiedad. Alucinaciones

psiquiatricos. visuales.

Trastornos del Cefalea. Alteracién de la Trastorno Sindrome de

sistema nervioso. memoria, amnesia, |cognitivo, encefalopatia
alteracion de la convulsiones. posterior
atencién, sindrome reversible*,
de piernas
inquietas.

Trastornos Cardiopatia Prolongacion del

cardiacos. isquémica. intervalo QT*.

Trastornos del Ginecomastia.

aparato reproductor
y de la mama.

Trastornos Sofocos,

vasculares. hipertensién.

Trastornos Nauseas, vomitos,
gastrointestinales. diarrea*.
Trastornos de la piel Piel seca, prurito. Erupcion*.

y del tejido

subcutaneo.

Trastornos Fracturas**. Mialgia, espasmos
musculoesqueléticos musculares,

y del tejido debilidad muscular,
conjuntivo. dolor de espalda*.
Lesiones Caidas.

traumaticas,
intoxicaciones y
complicaciones de
los procedimientos.
terapéuticos

* Notificaciones espontaneas procedentes de las notificaciones post comercializacién.

**Incluyen todas las fracturas excepto las fracturas patoldgicas. Experiencia post comercializacion.

Durante el uso posterior a la aprobacién de enzalutamida se notificaron reacciones adversas *.
Debido a que éstas reacciones fueron notificadas de forma voluntaria sobre una poblacién de
tamafio no conocido se carece de estadisticas para determinar en forma confiable la frecuencia del
evento y la relacion de causalidad con la exposicion a la enzalutamida.

En caso de experimentar cualquier problema con este producto, el paciente puede
completar el formulario que figura en el sitio web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a la ANMAT
Responde al 0800-333-1234

SOBREDOSIS

No existe ningun antidoto para ENZALUXANE. En caso de sobredosis, se debe interrumpir el
tratamiento con ENZALUXANE e iniciar medidas de apoyo generales teniendo en cuenta la semivida
de 5,8 dias. Los pacientes pueden estar en mayor riesgo de convulsiones después de una
sobredosis.

EN CASO DE SOBREDOSIS, ACUDA AL HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNIQUESE CON
LOS CENTROS DE CONTROL DE INTOXICACIONES.
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HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ tel: (011) 4962-6666/2247
HOSPITAL A. POSADAS tel: (011) 4654-6648/4658-7777
CENTRO DE ASISTENCIA TOXICOLOGICA DE LA PLATA tel: (0221) 451-5555

CONSERVACION
Mantener a temperatura ambiente no mayor de 25 °C, en su envase original. Proteger de la
humedad.

PRESENTACION
ENZALUXANE se suministra en comprimidos recubiertos para administracion oral, disponible en las
siguientes presentaciones:

ENZALUXANE 40 mg: Envases conteniendo 120 comprimidos recubiertos.

ENZALUXANE 80 mg: Envases conteniendo 56 comprimidos recubiertos.

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO SE ENCUENTRA DENTRO DEL PLAN DE FARMACOVIGILANCIA
ACTIVA, Y PRESENTA PLAN DE GESTION DE RIESGO.

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO ESTRICTA SUPERVISION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N©

Laboratorio Eczane Pharma S.A.

Laprida 43 - Avellaneda - Provincia de Buenos Aires

Tel: (011) 4222-3494

Director Técnico: José Luis Cambiaso - Farmacéutico
WWW.eczane.com.ar

Elaborador en: Laprida 43 - Avellaneda

- BISIO Nelida
A . Agustina
’m v CUIL 27117706090

anMal anmat
FERNANDEZ RIVEIRA Diego Alejandro f/
CUIL 20312703204 AL

Jose Luis Cambiaso
Directar Técnico
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Capsulas duras

ENZALUXANE
ENZALUTAMIDA 40 MG
Capsulas duras
Via oral

Venta bajo receta archivada Industria Argentina
FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Cada capsula contiene:
Enzalutamida 40 mg

Excipientes.: C.S

120 céapsulas duras

POSOLOGIA:
Ver prospecto adjunto.

CONSERVACION

Conservar a temperatura ambiente hasta 25°C. Se deben proteger de la humedad. Mantener las
capsulas en su envase original.

LOTE:
VENCIMIENTO:

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

“MANTENER ESTE MEDICAMENTO LEJOS DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°:
LABORATORIO ECZANE PHARMA SA

Www.eczane.com.ar

Laprida 43, Avellaneda

Provincia de Buenos Aires
Tel: (011) 5263-9727
Direccién Técnica: Farmacéutico José Luis Cambiaso
Elaborado en Laprida 43, Avellaneda

- BISIO Nelida
A . Agustina
’m v CUIL 27117706090

anmaot anmMat
FERNANDEZ RIVEIRA Diego Alejandro
CUIL 20312703204 Firmado digitalmente por:

CAMBIASO Jose LUigégina lde1l
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Proyecto de Rétulo primario

ROTULO PRIMARIO
ENZALUXANE
Enzalutamida 40 mg

Comprimidos recubiertos
LABORATORIO ECZANE PHARMA S.A.

LOTE:

VENCIMIENTO:
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b | M clil 27117706090
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Ministerio de Salud
Argentina

anMaAt

2 de julio de 2024

DISPOSICION N° 5415

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 60170

TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000820-22-2

Datos Identificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica

Troquel
ENZALUTAMIDA 40 mg - CAPSULA DURA 678471
ENZALUTAMIDA 40 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTO 678484
ENZALUTAMIDA 80 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTO 678497

-7 BARLARO Claudia

. Alicia
: CUIL 27142711139
Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina
Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA  PagiRalPdert), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
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Buenos Aires, 2 DE JULIO DE 2024.-

DISPOSICION N° 5415
ANEXO

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 60170

La Administradora Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizd la
inscripcidon en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:
1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO
Razén Social: LABORATORIO ECZANE PHARMA S.A

N° de Legajo de la empresa: 7143

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: ENZALUXANE

Nombre Genérico (IFA/s): ENZALUTAMIDA
Concentracién: 40 mg

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA

Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869

(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
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porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
ENZALUTAMIDA 40 mg

Excipiente (s)

LAURILSULFATO DE SODIO 0,12 mg CAPSULA DURA
DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 5 mg POLVO
POVIDONA 0,12 mg CAPSULA DURA
PROPILPARABENO 0,06 mg CAPSULA DURA
BUTILHIDROXITOLUENO 0,06 mg POLVO

LACTOSA MONOHIDRATO 509,9 mg POLVO
DIOXIDO DE TITANIO 0,8157 mg CAPSULA DURA
GELATINA 118,824 mg CAPSULA DURA
METILPARABENO 0,06 mg CAPSULA DURA

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: FRASCO PEAD BLANCO CON TAPA CIERRE TERMOSELLADO
SEGURO PARA NINOS Y DESECANTE GEL DE SiLICE

Contenido por envase primario: 120 CAPSULAS DURAS

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: 1 FRASCO CON 120 CAPSULAS DURAS
Presentaciones: 120

Periodo de vida util: 24 MESES

Conservacién a temperatura ambiente: Hasta 25° C

Otras condiciones de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE
HASTA 25°C. SE DEBEN PROTEGER DE LA HUMEDAD

MANTENGASE FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
MANTENER LAS CAPSULAS EN SU ENVASE ORIGINAL.
FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No corresponde

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
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Forma de conservacion, desde: No corresponde Hasta: No corresponde
Otras condiciones de conservacién: No corresponde

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Cédigo ATC: L02BB04

Accion terapéutica: antiandrégeno, antagonistas de hormonas y agentes
relacionados

Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: - Tratamiento de hombres adultos con cancer de prostata
hormonosensible metastasico (CPHSm) en combinacién con la terapia de
deprivaciéon de andrégenos -  Tratamiento de hombres adultos con céncer de
prostata resistente a la castracién (CPRC) no metastasico de alto riesgo -
Tratamiento de hombres adultos con CPRC metastasico que sean
asintomaticos o levemente sintomaticos tras el fracaso del tratamiento de
deprivacion de andrégenos en los cuales la quimioterapia no esta aun clinicamente
indicada - Tratamiento de hombres adultos con CPRC metastasico cuya
enfermedad ha progresado durante o tras el tratamiento con docetaxel.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Niumero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO ECZANE DI-2022-9084 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
PHARMA S.A. BUENOS ARGENTINA
AIRES
b)Acondicionamiento primario:
Razon Social NuUmero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais

autorizante y/o BPF

planta

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina
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LABORATORIO ECZANE DI-2022-9084 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
PHARMA S.A. BUENOS ARGENTINA
AIRES

c)Acondicionamiento secundario:

Razon Social NUmero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais

autorizante y/o BPF planta

LABORATORIO ECZANE DI-2022-9084 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
PHARMA S.A. BUENOS ARGENTINA
AIRES

Nombre comercial: ENZALUXANE

Nombre Genérico (IFA/s): ENZALUTAMIDA
Concentracion: 80 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
ENZALUTAMIDA 80 mg

Excipiente (s)

DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 10 mg INUCLEO 1
LACTOSA MONOHIDRATO 1019,8 mg NUCLEO 1
BUTILHIDROXITOLUENO 0,12 mg NUCLEO 1
POLIETILENGLICOL 5,252 mg CUBIERTA 1
DIOXIDO DE TITANIO 6,5 mg CUBIERTA 1

TALCO 3,848 mg CUBIERTA 1

ALCOHOL POLIVINILICO 10,4 mg CUBIERTA 1

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC-PCTFE (ACLAR)

Contenido por envase primario: 7 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
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Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: ESTUCHE POR 8 BLISTERS DE 7 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS

Presentaciones: 56
Periodo de vida util: 24 MESES
Conservacién a temperatura ambiente: Hasta 25° C

Otras condiciones de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE
HASTA 25°C. SE DEBEN PROTEGER DE LA HUMEDAD

MANTENGASE FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No corresponde

Forma de conservacion, desde: No corresponde Hasta: No corresponde
Otras condiciones de conservacién: No corresponde

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Cddigo ATC: L02BB04

Accidn terapéutica: antiandrégeno, antagonistas de hormonas y agentes
relacionados

Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: - Tratamiento de hombres adultos con cancer de prdéstata
hormonosensible metastasico (CPHSm) en combinacién con la terapia de
deprivacion de andrégenos -  Tratamiento de hombres adultos con cancer de
prostata resistente a la castracién (CPRC) no metastasico de alto riesgo -
Tratamiento de hombres adultos con CPRC metastdsico que sean
asintomaticos o levemente sintomaticos tras el fracaso del tratamiento de
deprivacion de andrégenos en los cuales la quimioterapia no esta aun clinicamente
indicada - Tratamiento de hombres adultos con CPRC metastasico cuya
enfermedad ha progresado durante o tras el tratamiento con docetaxel.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
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Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:
a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:
Razén Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO ECZANE DI-2022-9084 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
PHARMA S.A. BUENOS ARGENTINA
AIRES
b)Acondicionamiento primario:
Razon Social Nidmero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO ECZANE DI-2022-9084 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
PHARMA S.A. BUENOS ARGENTINA
AIRES
c)Acondicionamiento secundario:
Razén Social Namero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO ECZANE DI-2022-9084 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
PHARMA S.A. BUENOS ARGENTINA
AIRES

Nombre comercial: ENZALUXANE
Nombre Genérico (IFA/s): ENZALUTAMIDA
Concentracién: 40 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)

ENZALUTAMIDA 40 mg
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Excipiente (s)

LACTOSA MONOHIDRATO 509,9 mg NUCLEO 1
DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 5 mg NUCLEO 1
BUTILHIDROXITOLUENO 0,06 mg NUCLEO 1
DIOXIDO DE TITANIO 3,25 mg CUBIERTA 1
ALCOHOL POLIVINILICO 5,2 mg CUBIERTA 1
POLIETILENGLICOL 2,626 mg CUBIERTA 1
TALCO 1,924 mg CUBIERTA 1

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC-PCTFE (ACLAR)
Contenido por envase primario: 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: ESTUCHE POR 12 BLISTERS DE 10
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Presentaciones: 120
Periodo de vida util: 24 MESES
Conservacién a temperatura ambiente: Hasta 25° C

Otras condiciones de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE
HASTA 25°C. SE DEBEN PROTEGER DE LA HUMEDAD

MANTENGASE FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No corresponde

Forma de conservacion, desde: No corresponde Hasta: No corresponde
Otras condiciones de conservacion: No corresponde

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Cédigo ATC: L02BB04
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Accion terapéutica: antiandréogeno, antagonistas de hormonas y agentes

relacionados
Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: -

Tratamiento de hombres adultos con cancer de prostata

hormonosensible metastasico (CPHSm) en combinacién con la terapia de

deprivacion de andrégenos -

Tratamiento de hombres adultos con cancer de

prostata resistente a la castracion (CPRC) no metastasico de alto riesgo -
Tratamiento de hombres adultos con CPRC metastdsico que sean
asintomaticos o levemente sintomaticos tras el fracaso del tratamiento de

deprivacion de andrdgenos en los cuales la quimioterapia no esta aun clinicamente
Tratamiento de hombres adultos con CPRC metastasico cuya

indicada -

enfermedad ha progresado durante o tras el tratamiento con docetaxel.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO ECZANE DI-2022-9084 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
PHARMA S.A. BUENOS ARGENTINA
AIRES
b)Acondicionamiento primario:
Razon Social NuUmero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO ECZANE DI-2022-9084 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
PHARMA S.A. BUENOS ARGENTINA
AIRES

c)Acondicionamiento secundario:
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Razén Social Niamero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO ECZANE DI-2022-9084 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
PHARMA S.A. BUENOS ARGENTINA
AIRES

El presente Certificado tendra una validez de 5 afios a partir de la fecha del

mismo.

Expediente N°: 1-0047-2000-000820-22-2

BISIO Nelida
. Agustina
: CUIL 27117706090
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