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Disposicion
Numero: DI-2025-3273-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 15 de Mayo de 2025

Referencia: 1-0047-2000-000324-24-4

VISTO el Expediente N° 1-0047-2000-000324-24-4 del Registro de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma LABORATORIO LKM 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.o. 1993).

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emitié 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 inscripcion se solicita, los que se encuentran transcriptos en el certificado que obra
en el Anexo de la presente disposicidn.

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 rétulos y prospectos y el Plan de Gestion de Riesgo correspondientes.

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



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

Que se actia 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 LKM 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 TENZAMIDA 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, segin lo solicitado por la firma
LABORATORIO LKM 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 VERSIONO3.PDF / 0 - 09/04/2025 06:04:21,
PROYECTO DE PROSPECTO_VERSIONO3.PDF / 0 - 09/04/2025 06:04:21, PROYECTO DE ROTULO DE
ENVASE PRIMARIO VERSIONO1.PDF - 23/05/2024 14:36:16, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
PRIMARIO VERSIONO2.PDF - 23/05/2024 14:36:16, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO_VERSIONO3.PDF / 0 - 18/02/2025 15:18:10, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO_VERSIONO04.PDF / 0 - 18/02/2025 15:18:10 .

ARTICULO 3°- En los rétulos y prospectos autorizados deberd 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 elaboracion 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 LKM S.A. debera cumplir con el Plan de Gestion de
Riesgo (PGR) que obra en el documento denominado PLAN DE GESTION DE RIESGO VERSIONO02.PDF / 0 -
09/04/2025 06:04:21 aprobado.

ARTICULO 6°- En caso de incumplimiento de la obligacién prevista en el articulo precedente, esta
Administracién Nacional podré suspender la comercializacidon 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 serd de
cinco (5) afios contados a partir de la fecha impresa en él.



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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PROYECTO DE ENVASE PRIMARIO

Tenzamida®
Enzalutamida 80 mg
Comprimidos recubiertos
Via Oral

LOTE:
VENCIMIENTO:

LABORATORIO LKM S.A.
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PROYECTO DE ENVASE SECUNDARIO

Tenzamida®
Enzalutamida 40 mg
Comprimidos recubiertos
Via Oral
Venta bajo receta archivada Industria Argentina

COMPOSICION:
Cada comprimido recubierto contiene:

Enzalutamida 40.00 mg
Hipromelosa Acetato Succinato AS-MMP 120.00 mg
Celulosa Microcristalina PH102 148.00 mg
Silica coloidal anhidra 350 mg
Croscarmelosa Sodica 3500 mg
Estearato de Magnesio 350 mg
Opadry HP 11 85F28751 1034 mg
Oxido de Hierro amarillo (CI N°77492) 0.16 mg
PRESENTACION:

112 comprimidos recubiertos conteniendo 40 mg de Enzalutamida cada uno.
CONSERVACION:

Conservar a temperatura ambiente hasta 25°C, en su envase original.
LOTE:

VENCIMIENTO:

Este medicamento debe ser administrado solo bajo prescripcion y vigilancia
médica y no puede repetirse sin una nueva receta médica.

Este medicamento no debe utilizarse después de la fecha indicada en el envase.
MANTENER LOS MEDICAMENTOS
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD

CERTIFICADO N°

' BISIO Nelida Agustina
,i Elaborado por: LABORATORIO LKM S.A. . CUIL 27117706090
! Lynch 3461/63, C.A.B.A., Argentina "i
Oﬂmot Direccion Técnica: Farm. M. Yanina Sanchez anmat
CALVO Agustina

CUIL 27326176740
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?‘ 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.-



PROYECTO DE ENVASE SECUNDARIO

Tenzamida®
Enzalutamida 80 mg
Comprimidos recubiertos
Via Oral
Venta bajo receta archivada Industria Argentina

COMPOSICION:
Cada comprimido recubierto contiene:

Enzalutamida 80.00 mg
Hipromelosa Acetato Succinato AS-MMP 240.00 mg
Celulosa Microcristalina PH102 296.00 mg
Silica coloidal anhidra 7.00 mg
Croscarmelosa Sédica 70.00 mg
Estearato de Magnesio 7.00 mg
Opadry HP II 85F28751 20.68 mg
Oxido de Hierro amarillo (CI N°77492) 0.32 mg
PRESENTACION:

56 comprimidos recubiertos conteniendo 80 mg de Enzalutamida cada uno.

CONSERVACION:
Conservar a temperatura ambiente hasta 25°C, en su envase original.

LOTE:
VENCIMIENTO:
Este medicamento debe ser administrado solo bajo prescripcion y vigilancia
médica y no puede repetirse sin una nueva receta médica.
Este medicamento no debe utilizarse después de la fecha indicada en el envase.
MANTENER LOS MEDICAMENTOS
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD

CERTIFICADO N°
- BISIO Nelida Agustina
7/’ Elaborado por: LABORATORIO LKM S.A. ’i CUIL 27117706090
! Lynch 3461/63, C.A.B.A., Argentina f
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INFORMACION PARA EL PACIENTE |

Sirvase leer esta informacion antes de comenzar a tomar el medicamento, aun
cuando simplemente haya repetido la receta (o antes de empezar a usarlo y cada
vez que renueve su receta). Puede haber informacién nueva (o alguna informacion
puede haber cambiado).

Recuerde que su médico le receté este medicamento s6lo a usted. No lo administre
(o recomiende) a ninguna otra persona.

Esta informacion no reemplaza el hablar con su médico acerca de su enfermedad o
el tratamiento.

Este medicamento debe ser indicado por su médico y prescripto bajo una receta
médica

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Tenzamida®
Enzalutamida 40 y 80 mg
Comprimidos recubiertos

Via Oral

1) ; Qué es Tenzamida ® (Enzalutamida) y para que se utiliza?

Como actiia Tenzamida® (Enzalutamida)?

Tenzamida® (Enzalutamida) es un medicamento que actua bloqueando la actividad de unas
hormonas llamadas andrégenos (como la testosterona). Al bloquear los andrégenos,
Enzalutamida hace que las células del cancer de prdstata dejen de crecer y multiplicarse.

Para qué se utiliza Tenzamida® (Enzalutamida)
Tenzamida® contiene el principio activo Enzalutamida, el cual es un tipo de medicamento que
se utiliza para tratar a hombres adultos con cancer de prostata que:
e Ha dejado de responder a la terapia hormonal o al tratamiento quirurgico para reducir la
testosterona
¢} si,
e Se ha extendido a otras partes del organismo y responde a la terapia hormonal o al
tratamiento quirdrgico para reducir la testosterona.

Cuando Tenzamida® (Enzalutamida) se administra en combinacion con otros medicamentos
contra el cancer, es importante que lea también los prospectos de estos otros medicamentos. Si
tiene alguna pregunta sobre estos medicamentos, consulte a su médico.

2) ¢ Qué es lo que debo saber antes de tomar Tenzamida® (Enzalutamida) y durante el
tratamiento? ;Quiénes no deben tomar Tenzamida® (Enzalutamida)?

No tome Tenzamida® (Enzalutimda)
o Siusted es alérgico a Enzalutamida o a cualquiera de los demas componentes de este
medicamento



e Si estd embarazada o puede quedarse embarazada

No tome Tenzamida® (Enzalutamida) si algo de lo anterior es aplicable a usted.
Si no esta seguro, consulte a su médico, antes de tomar Tenzamida® (Enzalutamida).

Antes de tomar Tenzamida® (Enzalutamida) comuniquele a su médico sobre:

Crisis epilépticas

En el caso de que usted se encuentre tomando un medicamento que puede causar crisis epilépticas
o que puede aumentar la predisposicion a tener crisis epilépticas, comuniqueselo a su médico [ver
a continuacion el uso de Tenzamida® (Enzalutamida) con otros medicamentos en ;Puedo tomar
Tenzamida® (Enzalutamida) con otros medicamentos? y la seccién 4) ;Cuales son los efectos
adversos que puede tener Tenzamida® (Enzalutamida)?]. Se han comunicado casos de crisis
epilépticas en 5 de cada 1.000 personas que tomaban Enzalutamida.

Puede tener un mayor riesgo de sufrir una convulsién en las siguientes situaciones:

- Si ha tenido una convulsion anteriormente

- Si ha sufrido una lesion craneoencefélico grave o un traumatismo craneoencefalico

- Si ha sufrido determinadas formas de convulsiones

- Si ha tenido un tumor cerebral o metéstasis cerebrales

- Si consume grandes cantidades de alcohol de forma habitual u ocasional

- Si estda tomando medicamentos que pueden desencadenar una convulsion o aumentar la
probabilidad de una crisis.

Si tiene una crisis epiléptica durante el tratamiento:
Consulte a su médico lo antes posible. Su médico puede decidir que debe dejar de tomar
Tenzamida® (Enzalutamida).

Sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR)

Han sido comunicado casos raros de SEPR, una enfermedad, rara, reversible, que afecta al
cerebro, en pacientes tratados con Enzalutamida. Si tiene una crisis epiléptica, empeoramiento del
dolor de cabeza, confusion, ceguera, o cualquier otro problema asociado a la vision, contacte con
su médico lo antes posible. Ver también la seccidon 4) ;Cudles son los efectos adversos que puede
tener Tenzamida® (Enzalutamida)?.

Riesgo de nuevos canceres (segundas neoplasias malignas primarias)

Ha habido notificaciones de nuevos (segundos) canceres en pacientes tratados con Enzalutamida,
incluyendo el cancer de vejiga y de colon.

Consulte a su médico lo antes posible si llegara a notar algin signo de sangrado gastrointestinal,
sangre en la orina o siente frecuentemente una necesidad urgente de orinar mientras estd tomando
Tenzamida® (Enzalutamida).

Consulte a su médico antes de empezar a tomar Tenzamida® (Enzalutamida)

o Si estd tomando medicamentos para prevenir los codgulos de sangre (p. ¢j. Warfarina,
Acenocumarol, Clopidogrel)

o Sirecibe quimioterapia, como Docetaxel

Si tiene problemas de higado

o Sitiene problemas de rifiones

@]

- ;Qué debo informar a mi médico antes de tomar/usar Tenzamida ® (Enzalutamida)?

Informe a sumédico si padece:
Alguna alteracion cardiaca o de los vasos sanguineos, incluidos los problemas de ritmo cardiaco
(arritmias), o si estd siendo tratado con medicamentos para corregir estas alteraciones. El riesgo



de problemas de ritmo cardiaco se puede ver aumentado con la utilizacion de Enzalutamida.

Si es alérgico a Enzalutamida, su administracion podria provocar una erupcion o inflamacion de
cara, lengua, labios o garganta. Si es alérgico a Enzalutamida o a alguno de los demas
componentes de este medicamento, no tome Tenzamida® (Enzalutamida).

Se han notificado erupciones cutdneas graves o descamaciones de la piel, formacién de ampollas
y/o ulceras en la boca en asociacion con el tratamiento con Enzalutamida. Busque atencion
médica de inmediato si nota alguno de estos sintomas.

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

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

- JPuedo tomar Tenzamida® (Enzalutamida) con otros medicamentos?
Informe a su médico acerca de todos los medicamentos que tome. Ello incluye:

e Medicamentos bajo receta
e Medicamentos de venta libre
¢ Suplementos a base de hierbas/plantas

Otros medicamentos y Tenzamida® (Enzalutamida)

Informe a su médico si estd tomando, ha tomado recientemente o pudiera llegar a tener que tomar
cualquier otro medicamento. Necesita saber los nombres de los medicamentos que toma. Lleve
consigo una lista de éstos para mostrarsela a su médico cuando le receten un nuevo medicamento.
No debe empezar o dejar de tomar ningin medicamento antes de consultar al médico que le
recetdé Tenzamida® (Enzalutamida).

Informe a su médico si estd tomando alguno de los siguientes medicamentos. Estos
medicamentos pueden aumentar el riesgo de sufrir una crisis epiléptica cuando se toman a la vez
que Tenzamida® (Enzalutamida):

oDeterminados medicamentos utilizados para tratar el asma y otras enfermedades
respiratorias (p. ¢j. Aminofilina, Teofilina).

o Medicamentos utilizados para tratar determinados trastornos psiquiatricos, como depresion
y esquizofrenia (p. ej. Clozapina, Olanzapina, Risperidona, Ziprasidona, Bupropidn, Litio,
Clorpromazina, Mesoridazina, Tioridazina, Amitriptilina, Desipramina, Doxepina,
Imipramina, Maprotilina, Mirtazapina).

o Determinados medicamentos para el tratamiento del dolor (p. ¢j. Petidina).

Informe a su médico si estd tomando los siguientes medicamentos. Estos medicamentos pueden
influir en el efecto de Tenzamida® (Enzalutamida) o Tenzamida® (Enzalutamida) puede influir en
el efecto de estos medicamentos.

Esto incluye determinados medicamentos utilizados para:
o Reducir el colesterol (p. ¢j. Gemfibrozilo, Atorvastatina, Simvastatina)

o Tratar el dolor (p. ej. Fentanilo, Tramadol)
o Tratar el cancer (p. ¢j. Cabazitaxel)



o Tratar la epilepsia (p. ¢j. Carbamazepina, Clonazepam, Fenitoina, Primidona, Acido
Valproico)

o Tratar determinados trastornos psiquiatricos como ansiedad grave o esquizofrenia (p. ¢j.
Diazepam, Midazolam, Haloperidol)

o Tratar trastornos del suefio (p. ej. Zolpidem)

o Tratar problemas cardiacos o disminuir la presion arterial (p. ej. Bisoprolol, Digoxina,
Diltiazem, Felodipino, Nicardipino, Nifedipino, Propranolol, Verapamilo)

o Tratar enfermedades graves relacionadas con la inflamacion (p. ej. Dexametasona,

Prednisolona)

Tratar la infeccion por el VIH (p. ¢j. Indinavir, Ritonavir)

Tratar infecciones bacterianas (p. ¢j. Claritromicina, Doxiciclina)

Tratar trastornos del tiroides (p. ej. Levotiroxina)

Tratar la gota (p. ej. Colchicina)

Tratar trastornos del estomago (p. ej. Omeprazol)

Prevenir problemas cardiacos o ictus (p. ej. Dabigatran Etexilato)

Prevenir el rechazo de érganos (p. ej. Tacrolimus)

O O O O O O O

Tenzamida® (Enzalutamida) podria llegar a interferir con algunos medicamentos que se utilizan
para tratar problemas del ritmo cardiaco (p. ¢j: Quinidina, Procainamida, Amiodarona y Sotalol)
o pudiese llegar a aumentar el riesgo de problemas del ritmo cardiaco cuando se usa con ciertos
medicamentos (p. ej: Metadona utilizada para el alivio del dolor y como parte de la
desintoxicacion de la drogadiccidon, Moxifloxacino un antibidtico, antipsicoticos usados para
enfermedades mentales graves).

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

Anticoncepcion, embarazo y lactancia

Tenzamida® (Enzalutamida) no esta indicado para su uso en mujeres. Este medicamento
puede ser perjudicial para el feto o puede provocar un aborto, si lo toma una mujer
embarazada. No se debe administrar a mujeres embarazadas, que se puedan quedar
embarazadas o que estén durante el periodo de lactancia.

- Es posible que este medicamento afecte a la fertilidad masculina.

- Si mantiene relaciones sexuales con una mujer en edad fértil, debe utilizar 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.

- En caso de mujeres cuidadoras, ver en la seccién 3) ;(Cémo debo tomar Tenzamida®™
(Enzalutamida)? las recomendaciones de manejo y uso.

Conduccion y uso de maquinas

La influencia de Tenzamida® (Enzalutamida) sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas puede ser moderada. Se han notificado crisis epilépticas en pacientes que han tomado
Enzalutamida. Si tiene un mayor riesgo de sufrir crisis epilépticas, debe consultar a su médico.

3) ;Como debo tomar Tenzamida®(Enzalutamida)?

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su
médico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico.

La via de administracion de este producto es por via oral



La dosis recomendada es de 160 mg: cuatro comprimidos recubiertos de 40 mg o dos
comprimidos recubiertos de 80 mg, tomados al mismo tiempo una vez al dia.

Cémo tomar Tenzamida® (Enzalutamida)

- Trague los comprimidos enteros con agua.

- No disuelva, parta, triture ni mastique los comprimidos antes de tragarlos.

- Tenzamida® (Enzalutamida) se puede tomar con o sin alimentos.

- Tenzamida® (Enzalutamida) no lo deben manipular otras personas que no sean el paciente o sus
cuidadores. Las mujeres embarazadas o que puedan quedarse embarazadas no deben manipular sin
proteccién (p. €j., guantes) los comprimidos de Tenzamida® (Enzalutamida) partidos o dafiados.

Es posible también que su médico le recete otros medicamentos mientras esté tomando
Tenzamida® (Enzalutamida).

- ;Qué debo hacer en caso de sobredosis?

Si toma mas Tenzamida® (Enzalutamida) del que debe

Si toma mas comprimidos de los recetados, deje de tomar Tenzamida® (Enzalutamida) y contacte
con su médico. Puede tener un mayor riesgo de sufrir una crisis epiléptica u otros efectos
adversos.

Si toma mas de la dosis recetada de Tenzamida® (Enzalutamida), consulte a su médico o al
centro de intoxicaciones:

e Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.
e Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/658-7777.
e Optativamente otros centros de intoxicaciones.

- . Qué debo hacer si dejo de tomar una dosis?

Si olvidé tomar Tenzamida® (Enzalutamida)

- Si olvidé tomar Tenzamida® (Enzalutamida) a la hora habitual, tome la dosis habitual en
cuanto se acuerde.

- Si olvid6 tomar Tenzamida
dia siguiente.

- Si olvid6 tomar Tenzamida® (Enzalutamida) durante mas de un dia, consulte a su médico
inmediatamente.

- No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

® (Enzalutamida) durante todo el dia, tome la dosis habitual al

Si interrumpe el tratamiento con Tenzamida® (Enzalutamida)
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) ¢ Cudles son los efectos adversos que puede tener Tenzamida® (Enzalutamida)?

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos,
aunque no todas las personas los sufran.

Informe inmediatamente a su médico si nota alguno de los siguientes efectos adversos:




Crisis epilépticas / Convulsiones
Se han comunicado crisis epilépticas en 5 de cada 1000 personas que tomaban Enzalutamida, y
en menos de 3 de cada 1.000 personas que tomaban placebo.

Las crisis epilépticas son mas probables si toma una dosis de este medicamento superior a la
recomendada, si toma determinados medicamentos o si presenta un riesgo mayor al habitual de
sufrir una crisis epiléptica.

Si tiene una crisis epiléptica, consulte a su médico lo antes posible. Su médico puede decidir
que debe dejar de tomar Tenzamida® (Enzalutamida).

Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversible (SEPR)

Se han comunicado casos raros de SEPR (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas), una
enfermedad rara, reversible, que afecta al cerebro, en pacientes tratados con Enzalutamida. Si
tiene una crisis epiléptica, empeoramiento del dolor de cabeza, confusion, ceguera, u otros
problemas en la vision, contacte con su médico lo antes posible.

Otros posibles efectos adversos son:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)
Cansancio, caidas, fracturas de huesos, sofocos, presion arterial alta

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)
Caidas, fracturas 6seas, dolor de cabeza, sensacion de ansiedad, piel seca, picor, dificultad
para recordar, bloqueo de las arterias del corazén (enfermedad isquémica cardiaca),
aumento del tamafio de la mama en los hombres (ginecomastia), sintoma de sindrome de
piernas inquietas (necesidad incontrolable de mover una parte del cuerpo, normalmente las
piernas), pérdida de concentracion, olvidos, cambio en el sentido del gusto

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)
Alucinaciones, dificultad para pensar con claridad, recuento bajo de globulos blancos

No conocida (la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Dolor muscular, espasmos musculares, debilidad muscular, dolor de espalda, cambios en el
electrocardiograma (prolongacion del intervalo QT), molestias en el estomago incluyendo
sensacion de mareo (nauseas), una reaccion cutdnea que causa puntos rojos o manchas en
la piel, que pueden parecer una diana o un «ojo de buey» con un centro de color rojo
oscuro rodeado de anillos rojos mas palidos (eritema multiforme), erupcién, vOmitos,
hinchazén de cara, labios, lengua y/o garganta, disminucién del niimero de plaquetas en
sangre (lo que aumenta el riesgo de hemorragias o hematoma), diarrea.

Si observa cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto, comuniquese con
su médico de inmediato.

Comunicacion de Efectos Adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico incluso si se trata
de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Comunicarse con el
Departamento de Farmacovigilancia de la empresa enviando un mail el siguiente
correo electronico: infomed.argentina@knighttx.com o llamando al teléfono de FV +54
11 4719-1100 Opcion 2

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la Ficha que estd
en la Pagina Web de la ANMAT:



https://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia/notificanos/pacientes o llamar a
ANMAT (011) 4340-0800 interno 5166.

5) (Como debo conservar Tenzamida® (Enzalutamida)?
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en el envase y
el blister después de VTO/CAD/EXP.

Conservar a temperatura ambiente hasta 25°C, en su envase original
Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Inférmese como

deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara
a proteger el medio ambiente.

6) Informacion adicional

Este folleto resume la informacién mas importante de Tenzamida® (Enzalutamida), para mayor
informacidn y ante cualquier duda CONSULTE CON SU MEDICO.

Mantenga este medicamento fuera del alcance de los nifios.

No use este medicamento si la etiqueta o el envase esta dafiado.

FORMULA CUALITATIVA:
Cada comprimido recubierto contiene:

Enzalutamida 40 mg o 80 mg

Excipientes en c.s.: Hipromelosa Acetato Succinato AS-MMP, Celulosa Microcristalina
PH102, Silica coloidal anhidra, Croscarmelosa Sodica, Estearato de Magnesio, Opadry
HP II 85F28751*, Oxido de Hierro amarillo (CI N°77492).

*Componentes del Opadry HP II 85F28751: Alcohol Polivinilico, Didxido de Titanio,
Macrogol y Talco.

Contenido del envase:
56 comprimidos recubiertos conteniendo 80 mg de Enzalutamida cada uno.
112 comprimidos recubiertos conteniendo 40 mg de Enzalutamida cada uno.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD

CERTIFICADO N°

- BISIO Nelida Agustina
Elaborado por: LABORATORIO LKM S.A. . CUIL 27117706090
Lynch 3461/63, C.A.B.A. "i
Direccion Técnica: Farm. M. Yanina Sanchez anmat

Fecha de la Ultima Revisién: Abril 2025



PROYECTO DE PROSPECTO

Tenzamida®
Enzalutamida 40 y 80 mg
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta archivada

Via oral

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto contiene:

Enzalutamida

Hipromelosa Acetato Succinato AS-MMP
Celulosa Microcristalina PH102

Silica coloidal anhidra

Croscarmelosa Sddica

Estearato de Magnesio

Opadry HP 11 85F28751

Oxido de Hierro amarillo

Enzalutamida

Hipromelosa Acetato Succinato AS-MMP
Celulosa Microcristalina PH102

Silica coloidal anhidra

Croscarmelosa Sddica

Estearato de Magnesio

Opadry HP II 85F28751

Oxido de Hierro amarillo

ACCION TERAPEUTICA:
Cédigo ATC: L02BB04

40.00
120.00
148.00

3.50
35.00
3.50
10.34
0.16

80.00
240.00
296.00

7.00
70.00
7.00
20.68
0.32

mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg

mg

mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg

Antagonistas de hormonas y agentes relacionados, antiandrégenos

INDICACIONES:

Industria Argentina

Tenzamida® (Enzalutamida) estd indicado para el tratamiento de hombres adultos con:

* Céancer de prostata hormonosensible metastasico (CPHSm) en conjunto con la terapia de

deprivacion de androgenos.

» Céancer de prostata resistente a la castracion (CPRC) no metastasico de alto riesgo.

* CPRC metastasico que sean asintomaticos o levemente sintomaticos tras el fracaso del
tratamiento de deprivaciéon de andrégenos en los cuales la quimioterapia no estd aun

clinicamente indicada.

* CPRC metastasico cuya enfermedad ha progresado durante o tras el tratamiento con

Docetaxel.

Para més informacién ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS




PROPIEDADES FARMACOLOGICAS:

Mecanismo de accion
Se sabe que el cancer de prostata es sensible a los andrégenos y responde a la inhibicidn de la
sefializacion de los receptores androgénicos. La sefializacion de los receptores androgénicos sigue
favoreciendo la progresion de la enfermedad, aunque las concentraciones plasmaticas de andrégenos
sean bajas o incluso indetectables. La estimulacion del crecimiento de la célula tumoral a través del
receptor androgénico requiere localizacion nuclear y unidon al ADN. Enzalutamida es un activo con una
potente capacidad inhibitoria de la sefializacion de los receptores androgénicos que bloquea varios
pasos en la via de sefializacion del receptor androgénico. Enzalutamida inhibe competitivamente la
unién del andrégeno a los receptores androgénicos y, por consiguiente, inhibe la translocacion
nuclear de los receptores activados e inhibe la asociacion del ADN con el receptor androgénico
activado, incluso en situacidon de sobreexpresion del receptor androgénico y de células de cancer
de prostata resistentes a los antiandrégenos. El tratamiento con Enzalutamida disminuye el
crecimiento de las células del cancer de prdstata y puede inducir la muerte de las células
cancerosas y la regresion del tumor. En estudios preclinicos, Enzalutamida no posee actividad
agonista de los receptores androgénicos.

Personas de edad avanzada
No se observaron diferencias globales en cuanto a seguridad o eficacia entre estos pacientes de
edad avanzada y en pacientes mas jovenes.

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS:
Enzalutamida es poco soluble en agua. Pero los macrogolglicéridos de caprilocaproilo, que se utilizan
como emulsionantes/surfactantes, aumentan la solubilidad de Enzalutamida. En estudios preclinicos,
la absorcion de Enzalutamida aumenté cuando se disolvid en macrogolglicéridos de
caprilocaproilo.

La farmacocinética de Enzalutamida ha sido evaluada tanto en pacientes con cancer de prostata
como en hombres sanos. Luego de una dosis oral unica Enzalutamida posee una semivida media de
eliminacion de 5,8 dias (intervalo de 2,8 a 10,2 dias), y el estado estacionario se alcanza en,
aproximadamente, un mes. Si se toma Enzalutamida todos los dias por via oral, la cantidad del
farmaco se acumula, aproximadamente, 8,3 veces mas que una dosis Unica. Las concentraciones
plasmaticas varian poco a lo largo del dia (cociente entre concentracion maxima y minima de 1,25).
El aclaramiento de Enzalutamida se realiza, principalmente, por metabolismo hepatico,
produciendo un metabolito activo que es igual de activo que Enzalutamida y que circula
aproximadamente en concentracion plasmatica similar a Enzalutamida.

Absorcion
Seglin bibliografia publicada, la mediana del tiempo hasta alcanzar las concentraciones
plasmaticas méximas de Enzalutamida (Cmi) es de 2 horas (intervalo de 0,5 a 6 horas) y se
considera que la absorcion oral de Enzalutamida es de por lo menos el 84,2%. Enzalutamida no es
un sustrato de los transportadores de salida gp-P o BCRP.

Los alimentos carecen de efecto clinicamente significativo sobre el grado de absorcion.

Distribucion
El volumen de distribucion (V/F) medio aparente de Enzalutamida, en pacientes tras una dosis oral
unica es de 110 1 (29% de CV). El volumen de distribucion de Enzalutamida es mayor que el
volumen de agua corporal total, lo que indica una amplia distribucion extravascular.

Enzalutamida se une a las proteinas plasmaticas entre un 97 a 98%, principalmente a la albumina.
El metabolito activo se une a las proteinas plasmadticas en un 95%. No hubo desplazamiento de la
unioén a proteinas entre Enzalutamida y otros medicamentos de alta unién (Warfarina, Ibuprofeno
y Acido Salicilico) in vitro.

Biotransformacion
Enzalutamida se metaboliza considerablemente. En el plasma humano hay dos metabolitos
principales: uno activo, la N-desmetil Enzalutamida (activo) y un derivado del acido carboxilico
que es inactivo. Enzalutamida se metaboliza por el CYP2C8 y, en menor grado, por el CYP3A4/5,
los cuales participan en la formacion del metabolito activo. In vitro, N-desmetil Enzalutamida se



metaboliza al metabolito del acido carboxilico a través de la carboxilesterasa 1, que también
desempefia un papel menor en el metabolismo de Enzalutamida al metabolito del acido
carboxilico. N-desmetil Enzalutamida no fue metabolizada por los CYP in vitro.

En condiciones de uso clinico, Enzalutamida es un inductor potente del CYP3A4, un inductor
moderado del CYP2C9 y CYP2C19 y carece de efectos clinicamente significativos sobre el
CYP2C8 (ver seccidon Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion).

Eliminacion
El aclaramiento medio (CL/F) de Enzalutamida en pacientes oscila entre 0,520 y 0,564 1/h.

Tras la administracion oral de '*C-Enzalutamida, el 84,6% de la radiactividad se recupera después
de 77 dias tras la administracion: el 71,0% se recupera en la orina (principalmente en 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 sin modificar).

Los datos in vitro publicados indican que Enzalutamida no es un sustrato del OATPIBI,
OATPI1B3, nidel OCT1; y N-desmetil Enzalutamida no es un sustrato de gp-P ni de BCRP.

Los datos in vitro publicados indican que Enzalutamida y sus metabolitos principales no inhiben
los siguientes transportadores a concentraciones clinicamente relevantes: OATP1B1, OATP1B3,
OCT2 0 OATIL.

Linealidad
Segun bibliografia publicada, no se observan desvios importantes en el intervalo de dosis de 40 a
160 mg con respecto a la proporcionalidad de la dosis. Los valores de Cmin de Enzalutamida y su
metabolito activo en estado estacionario en pacientes concretos, permanecieron constantes por
mas de un afio de tratamiento crdnico, lo que demuestra una farmacocinética lineal con el tiempo
una vez que se alcanza el estado estacionario.

Personas de edad avanzada
Segun bibliografia publicada, no se observé en el andlisis farmacocinético en poblacion de edad
avanzada un efecto clinicamente significativo de la edad sobre la farmacocinética de
Enzalutamida.

Insuficiencia renal
Segun un andlisis publicado de farmacocinética poblacional, no es necesario ajustar la dosis en los
pacientes con valores calculados de aclaramiento de creatinina (CrCL) > 30 ml/min (segun la
formula de Cockcroft y Gault). Enzalutamida no se ha evaluado en pacientes con insuficiencia
renal grave (CrCL < 30 ml/min) o enfermedad renal terminal y se aconseja precaucion al tratar a
estos pacientes. Es poco probable que Enzalutamida se elimine significativamente mediante
hemodialisis intermitente o didlisis peritoneal ambulatoria continua.

Insuficiencia hepatica
Segtin bibliografia disponible, la insuficiencia hepatica no tuvo un efecto pronunciado sobre la
exposicion total a Enzalutamida o a su metabolito activo. Sin embargo, la semivida de
Enzalutamida se vio duplicada en los pacientes con insuficiencia hepatica grave comparado con
los controles sanos (10,4 dias comparado con 4,7 dias), posiblemente relacionado con un aumento
de la distribucion tisular.

La insuficiencia hepética no tuvo un efecto pronunciado sobre la exposicion total a Enzalutamida o
su metabolito activo. Sin embargo, la semivida de Enzalutamida se vio duplicada en los pacientes
con insuficiencia hepética grave comparada con los controles sanos (10,4 dias comparado con 4,7
dias), posiblemente relacionado con un aumento de la distribucion tisular.

Raza



Segun bibliografia publicada, la mayoria de los pacientes de los estudios clinicos controlados (> 75%)
eran de raza caucésica.

Segtin los datos farmacocinéticos de los estudios realizados en pacientes japoneses y chinos con cancer
de prostata, no hay diferencias clinicamente relevantes en la exposicion entre las poblaciones. Los datos
disponibles son insuficientes para evaluar las posibles diferencias en la farmacocinética de
Enzalutamida en otras razas.

Pacientes pediatricos

No hay evidencia reportada en la literatura sobre la farmacocinética de Enzalutamida en pacientes
pediatricos.

DATOS PRECLINICOS SOBRE SEGURIDAD

Segun datos disponibles en la literatura Enzalutamida no presentd fototoxicidad en estudios
realizados in vitro.

POSOLOGIA/DOSIFICACION. MODO DE ADMINISTRACION:

Posologia
La dosis recomendada es de 160 mg de Enzalutamida (cuatro comprimidos recubiertos de 40 mg

o dos comprimidos recubiertos de 80 mg) en una sola dosis diaria oral.

Es necesario mantener la castracion médica durante el tratamiento en los pacientes no sometidos a
castracion quirdrgica con un analogo de la hormona liberadora de hormona luteinizante (LHRH,
por sus siglas en inglés).

Siun paciente llegara a presentar toxicidad de grado > 3 o una reaccion adversa intolerable, se debe
suspender la administracion durante una semana o hasta que los sintomas mejoren a grado <2,y
luego restablecer la misma dosis o una dosis reducida (120 mg o 80 mg), siempre que esté
justificado.

Dosis olvidada

Si el paciente se olvida de tomar Tenzamida® (Enzalutamida) a la hora habitual, la dosis prescrita
se debe tomar lo mas cerca posible a la hora habitual. En el caso de que el paciente llegara a olvidar
la dosis durante un dia entero, debe reanudar el tratamiento al dia siguiente con la dosis diaria
habitual.

Uso concomitante con inhibidores potentes del CYP2C8

Se debe evitar el uso concomitante de inhibidores potentes del CYP2CS8 siempre que sea posible.
Si se debe administrar simultaneamente a los pacientes un inhibidor potente del CYP2CS, la dosis
de Enzalutamida se debe disminuir a 80 mg una vez al dia. Si se suspende la administracién
simultanea del inhibidor potente del CYP2CS, se debe volver a la dosis de Enzalutamida utilizada
antes de empezar a administrar el inhibidor del CYP2CS8 (ver seccion Interaccion con otros
medicamentos y otras formas de interaccion).

Personas de edad avanzada
No es necesario ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada (ver la seccién Propiedades
farmacocinéticas - Personas de edad avanzada).

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



semivida de Enzalutamida en pacientes con insuficiencia hepatica grave (ver la seccidon
Advertencias y Precauciones).

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (ver
seccion Propiedades farmacocinéticas). Se recomienda precaucion en los pacientes con
insuficiencia renal grave o enfermedad renal terminal (ver la seccién Advertencias y Precauciones).

Poblacion pediatrica
El uso de Enzalutamida en la poblacion pediatrica para la indicacion de tratamiento de hombres
adultos con CPRC y CPHSm no es apropiado.

Forma de administracioén
®

Tenzamida® (Enzalutamida) se administra por via oral. Los comprimidos recubiertos no se deben
partir, triturar ni masticar; se deben tragar enteros con agua y se pueden tomar con o sin alimentos.

CONTRAINDICACIONES:

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes de Tenzamida®
(Enzalutamida)
- Mujeres embarazadas o que puedan quedarse embarazadas

ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES:

e Precauciones generales:

Riesgo de crisis epilépticas

Se ha asociado el uso de Enzalutamida con crisis epilépticas (ver seccién Reacciones Adversas).
La decisiéon de seguir con el tratamiento en pacientes que desarrollen crisis epilépticas se debe
considerar caso por caso.

Sindrome de encefalopatia posterior reversible

Se han notificado casos raros de sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR) en pacientes
que estaban recibiendo Enzalutamida (ver seccion Reacciones Adversas). SEPR es un trastorno
neurologico, raro, reversible, que se puede presentar con sintomas que evolucionan rapidamente,
incluyendo crisis epiléptica, cefalea, confusién, ceguera, y otras alteraciones visuales y
neuroldgicas, con o sin hipertension asociada. Un diagndstico de SEPR requiere confirmacion
mediante técnicas de imagen cerebral, preferiblemente resonancia magnética (RM). Se
recomienda interrumpir el tratamiento con Tenzamida® (Enzalutamida) en los pacientes que
desarrollen SEPR.

Segundas neoplasias malignas primarias
Se han notificado casos de segundas neoplasias malignas primarias (incluyendo cancer de vejiga,

adenocarcinoma de colon, carcinoma de células transicionales y carcinoma de células
transicionales de la vejiga) en pacientes que han sido tratados con Enzalutamida en ensayos
clinicos publicados. Se debe advertir a los pacientes de que acudan inmediatamente a su médico
si notan signos de sangrado gastrointestinal, hematuria macroscopica u otros sintomas como
disuria o urgencia urinaria durante el tratamiento con Enzalutamida.



Uso concomitante con otros medicamentos

Enzalutamida es un potente inductor enzimatico y puede dar lugar a una pérdida de eficacia de
muchos medicamentos de uso comun. Por lo tanto, cuando se inicia el tratamiento con
Enzalutamida se debe realizar una revision de los medicamentos que se administran en conjunto.
Generalmente, se debe evitar el uso concomitante de Enzalutamida con medicamentos que sean
sustratos sensibles de muchas enzimas o transportadores metabdlicos, si su efecto terapéutico es
de gran importancia para el paciente, y si no se pueden realizar facilmente ajustes de dosis
basados en un seguimiento de la eficacia o de las concentraciones plasmédticas (ver seccion
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion).

Se debe evitar la administracion simultanea con Warfarina y anticoagulantes cumarinicos. En caso
de que Tenzamida® (Enzalutamida) se administre simultdneamente con un anticoagulante
metabolizado por el CYP2C9 (tales como Warfarina o Acenocumarol), se deben realizar controles
adicionales del Cociente Normalizado Internacional (INR, por sus siglas en inglés) (ver seccion
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion).

Insuficiencia renal
Se debe administrar con precaucion en pacientes con insuficiencia renal grave ya que Enzalutamida
no se ha estudiado en esta poblacion de pacientes.

Insuficiencia hepética grave

Se ha observado un aumento de la semivida de Enzalutamida en pacientes con insuficiencia
hepatica grave, posiblemente relacionado con un aumento de la distribucion tisular. Se desconoce
la relevancia clinica de esta observacion. Sin embargo, se prevé una prolongacion del tiempo para
alcanzar las concentraciones en estado estacionario, y se puede aumentar el tiempo para el efecto
farmacoldgico maximo, asi como el tiempo de inicio y la disminucién de la induccion enzimatica
(ver seccidn Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion).

Enfermedad cardiovascular reciente

Se debe tener en cuenta que los pacientes con enfermedad cardiovascular reciente fueron
excluidos de los ensayos publicados realizados con Enzalutamida. En particular los pacientes con:
infarto de miocardio reciente (en los ultimos 6 meses) o angina inestable reciente (en los tltimos
3 meses), insuficiencia cardiaca de clase III o IV segun la New York Heart Association (NYHA)
excepto si la Fraccion de Eyeccion Ventricular Izquierda (FEVI) > 45%, bradicardia o
hipertension incontrolada. Esto se debe tener en cuenta si se prescribe Enzalutamida a estos
pacientes.

El tratamiento de deprivacién androgénica puede producir una prolongacién del intervalo QT
En pacientes con antecedentes o factores de riesgo de prolongacidon del intervalo QT, y en pacientes
tratados con medicacién concomitante que pueda producir una prolongacién del intervalo QT (ver
seccion Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion), los médicos deben
evaluar la relacion beneficio riesgo, incluyendo el riesgo potencial de Torsade de pointes, antes
de iniciar el tratamiento con Enzalutamida.

Uso con quimioterapia

No se ha establecido la seguridad ni la eficacia del uso concomitante de Enzalutamida con
quimioterapia citotoxica. La administracion simultanea de Enzalutamida no muestra un efecto
clinicamente relevante sobre la farmacocinética de Docetaxel intravenoso (ver seccidon Interaccion
con otros medicamentos y otras formas de interaccion); sin embargo, no se puede descartar un
aumento de la aparicion de neutropenia inducida por Docetaxel.

Reacciones de hipersensibilidad

Se han observado reacciones de hipersensibilidad con el tratamiento con Enzalutamida (ver seccion
Reacciones Adversas), que se manifiestan por sintomas que incluyen, aunque no exclusivamente,
erupcion o edema de cara, lengua, labio o faringeo. Se han notificado reacciones adversas cutaneas
graves (RACG) con Enzalutamida. En el momento de la prescripcidn, se debe informar a los
pacientes tanto de los signos como de los sintomas y vigilarles estrechamente por si aparecen
reacciones cutdneas.




 Interaccion con otros medicamentos v otras formas de interaccion

Posibilidad de que otros medicamentos modifiquen la exposicién a Enzalutamida

Inhibidores del CYP2C8

El CYP2C8 desempefia una funciéon importante en la eliminacion de Enzalutamida y en la
formaciéon de su metabolito activo. Por lo que se recomienda evitar o usar con precaucion los
inhibidores potentes del CYP2C8 (p. ej. Gemfibrozilo) durante el tratamiento con Enzalutamida.
Si se debe administrar en forma concomitante a los pacientes un inhibidor potente del CYP2CS, la
dosis de Enzalutamida se debe reducir a 80 mg una vez al dia (ver seccion Posologia).

Inhibidores del CYP3A4
El CYP3A4 desempeiia un papel secundario en el metabolismo de Enzalutamida. No es necesario
ajustar la dosis al administrar Enzalutamida simultdneamente con inhibidores del CYP3A4.

Inductores del CYP2C8 y CYP3A4
No es necesario ajustar la dosis al administrar Enzalutamida simultdneamente con inductores del
CYP2C8 o CYP3AA4.

Posibilidad de que Enzalutamida modifique las exposiciones a otros medicamentos

Induccion enzimdtica

Enzalutamida es un potente inductor enzimatico y aumenta la sintesis de muchas enzimas y
transportadores; por lo tanto, se espera que haya interaccion con muchos medicamentos comunes
que sean sustratos de enzimas o transportadores. La reduccion de las concentraciones plasmaticas
puede ser importante, y puede dar lugar a una pérdida o reduccion del efecto clinico. También hay
un riesgo de que la formacion de metabolitos activos aumente. Las enzimas que pueden ser
inducidas incluyen el CYP3A en el higado e intestino, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 y la uridina
5'-difosfo-glucuronosiltransferasa (UGTs - enzimas de conjugacién glucurdnica). Algunos
transportadores también pueden ser inducidos, como por ejemplo la proteina 2 asociada a
resistencia a multiples farmacos (MRP2, por sus siglas en inglés) y el polipéptido transportador de
aniones organicos 1B1 (OATP1B1).

Se esperan interacciones con determinados medicamentos que se eliminan a través del metabolismo
o del transporte activo. Se recomienda evitar o usar con precaucion estos medicamentos, si su
efecto terapéutico es de gran importancia para el paciente, y no se pueden realizar facilmente
ajustes de dosis basados en un seguimiento de la eficacia o de las concentraciones plasmaticas. Se
sospecha que el riesgo de lesion hepatica después de la administracion de paracetamol es mayor
en pacientes tratados concomitantemente con inductores enzimaticos.

Entre los grupos de medicamentos que se pueden ver afectados figuran, entre otros, los siguientes:

* Analgésicos (p. ¢j. Fentanilo, Tramadol)

+ Antibidticos (p. €j. Claritromicina, Doxiciclina)

» Agentes anticancerosos (p. ej. Cabazitaxel)

« Antiepilépticos (p. ej. Carbamazepina, Clonazepam, Fenitoina, Primidona, Acido Valproico)
* Antipsicoéticos (p. ej. Haloperidol)

* Antitromboticos (p. ej. Acenocumarol, Warfarina, Clopidogrel)

* Betabloqueantes (p. ej. Bisoprolol, Propranolol)

* Antagonistas del canal del calcio (p. ej. Diltiazem, Felodipino, Nicardipino, Nifedipino,
Verapamilo)

* Glucdsidos cardiacos (p. ¢j. Digoxina)

* Corticoides (p. ej. Dexametasona, Prednisolona)

* Antivirales frente al VIH (p. ¢j. Indinavir, Ritonavir)

* Hipnoticos (p. ej. Diazepam, Midazolam, Zolpidem)

* Inmunosupresores (p. ej. Tacrolimus)

* Inhibidores de la bomba de protones (p. ej. Omeprazol)

« Estatinas metabolizadas por el CYP3A4 (p. ej. Atorvastatina, Simvastatina)

* Medicamentos tiroideos (p. ¢j. Levotiroxina)



Es probable que todo el potencial de induccién de Enzalutamida no se manifieste hasta
aproximadamente un mes después del inicio del tratamiento, al alcanzarse las concentraciones
plasmaticas en estado estacionario de Enzalutamida, aunque es probable que ciertos efectos
inductores pueden ser evidentes antes. Durante el primer mes de tratamiento con Enzalutamida se
debe valorar la posible pérdida de los efectos farmacologicos (o aumento de los efectos en los
casos en que se formen metabolitos activos) en los pacientes que estan tomando medicamentos que
sean sustratos del CYP2B6, CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 o UGT1A1 y considerar si es necesario
un ajuste de la dosis. Teniendo en cuenta la semivida prolongada de Enzalutamida (5,8 dias), los
efectos sobre las enzimas pueden persistir durante un mes o mas después de interrumpir la
administracion de Enzalutamida. Cuando se interrumpe el tratamiento con Enzalutamida, puede
ser necesaria una reduccion gradual de la dosis del medicamento concomitante.

Sustratos del CYPIA2 y CYP2C8
No esta indicado realizar un ajuste de la dosis al administrar un sustrato del CYP1A2 o CYP2C8
simultdneamente con Enzalutamida.

Sustratos de gp-P

Datos in vitro publicados indican que Enzalutamida puede ser un inhibidor del transportador de
salida gp-P. Se deben usar con precaucion los medicamentos con estrecho margen terapéutico que
sean sustratos de gp-P (p. ej. colchicina, dabigatran etexilato o digoxina) cuando se administran
simultaneamente con Enzalutamida y puede ser necesario ajustar la dosis para mantener unas
concentraciones plasmaticas Optimas.

Sustratos de BCRP
No es necesario ajustar la dosis cuando un sustrato de BCRP se administra junto con
Enzalutamida.

Sustratos de MRP2, OAT3 y OCTI

Segun los datos in vitro publicados, no se puede descartar la inhibicion de MRP2 (en el
intestino), asi como la del transportador de aniones organicos 3 (OAT3) y la del transportador de
cationes organicos 1 (OCTI1) (sistémicamente). Teoricamente, la induccion de estos
transportadores también es posible, y actualmente se desconoce el efecto neto.

Medicamentos que producen una prolongacion del intervalo QT

Debido a que el tratamiento de deprivacion androgénica puede producir una prolongacion 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, antipsicdticos, etc., deben ser evaluados
cuidadosamente (ver seccion Advertencias y Precauciones).

Efecto de los alimentos sobre la exposicion a Enzalutamida
Los alimentos no tienen efectos clinicamente significativos sobre el grado de exposicion a

Enzalutamida.

 Trastornos de fertilidad

Mujeres en edad fertil
No hay datos relativos al uso de Enzalutamida en mujeres embarazadas, por lo que no se debe
utilizar este medicamento en mujeres en edad fértil. Este medicamento puede ser perjudicial para
el feto o puede provocar un aborto si lo toma una mujer embarazada (ver la seccion
Contraindicaciones).

Anticoncepcion en mujeres y hombres
Se desconoce si 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 en los 3 meses posteriores al mismo. Si el paciente mantiene
relaciones sexuales con una mujer en edad fértil, debe utilizar un preservativo y otro método
anticonceptivo durante el tratamiento con Enzalutamida y en los 3 meses posteriores al mismo.
Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccién.



Fertilidad

Los estudios realizados en animales mostraron que Enzalutamida afectaba al sistema reproductor
de ratas y perros machos.

» Embarazo:
Enzalutamida no estd indicada en mujeres. Enzalutamida estd contraindicada en mujeres
embarazadas o que puedan quedarse embarazadas (ver la seccion Contraindicaciones).

* Lactancia:
Enzalutamida no esta indicada en mujeres. Se desconoce si Enzalutamida esta presente en la leche
materna. Enzalutamida y/o sus metabolitos se excretan en la leche de rata.

* Empleo en pediatria:
La seguridad y eficacia en nifios no ha sido establecida.

* Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar mdquinas:
La influencia de Enzalutamida sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas puede ser
moderada, ya que se han notificado acontecimientos psiquiatricos y neuroldgicos, que incluyen
crisis epilépticas (ver seccion Reacciones Adversas). Los pacientes deben ser advertidos del riesgo
potencial de sufrir un acontecimiento psiquiatrico o neuroldgico mientras conducen o utilizan
maquinas. No se han realizado estudios para evaluar los efectos de Enzalutamida sobre la
capacidad para conducir y utilizar maquinas.

REACCIONES ADVERSAS:

Resumen del perfil de seguridad
Las reacciones adversas que se presentaron con mayor frecuencia son: astenia/fatiga, sofocos,
hipertension, fracturas y caidas. Otras reacciones adversas importantes incluyen enfermedad
isquémica cardiaca y crisis epiléptica.

Segun bibliografia disponible, las crisis epilépticas se presentaron en el 0,5% de los pacientes
tratados con Enzalutamida, el 0,2% de los pacientes tratados con placebo y el 0,3% de los
pacientes tratados con Bicalutamida. Se han notificado casos raros de sindrome de encefalopatia
posterior reversible en pacientes tratados con Enzalutamida (ver seccion Advertencias y
Precauciones).

Tabla de reacciones adversas
Las reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos se enumeran a continuacion 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 (> 1/1 000 a <1/100); raras (> 1/10 000 a <
1/1 000); muy raras (< 1/10 000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de
cada intervalo de frecuencia.

Tabla 1. Reacciones adversas identificadas en ensayos clinicos controlados y
poscomercializacion

Clasificacion de érganos del sistema Reaccién adversa v frecuencia
MedDRA y u

Poco frecuentes: leucopenia, neutropenia

No conocida®: trombocitopenia

No conocida?: edema de cara, edema de la
lengua, edema de labio y edema faringeo
Frecuentes: ansiedad

Poco frecuentes: alucinaciones visuales
Frecuentes: cefalea, alteracion de la memoria,
amnesia,

alteracion de la atencion, disgeusia, sindrome de
piernas inquietas

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Trastornos del sistema inmunoldgico

Trastornos psiquiatricos

Trastornos del sistema nervioso




Poco frecuentes: trastorno cognoscitivo, crisis
epiléptica®

Frecuentes: enfermedad isquémica cardiaca®
No conocida®: prolongacion del intervalo QT
Trastornos vasculares Muy frecuentes: sofocos, hipertension
Trastornos gastrointestinales No conocida?: nauseas, vomitos, diarrea
Frecuentes: piel seca, prurito

No conocida®: eritema multiforme, erupcién
Muy frecuentes: fracturas¢

No conocida®: mialgia, espasmos musculares,
debilidad muscular, dolor de espalda

Trastornos cardiacos

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido
conjuntivo

Trastornos del aparato reproductor y de la
mama

Trastornos generales y alteraciones en el lugar
de administraciéon

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y
complicaciones de procedimientos Muy frecuentes: caidas
terapéuticos
a Notificaciones espontaneas de la experiencia de poscomercializacion.

Frecuentes: ginecomastia

Muy frecuentes: astenia, fatiga

b “Convulsiones” incluye: convulsiones, crisis tonico-clonica generalizada, crisis parcial compleja, crisis parciales y estatus
epiléptico. Incluye ademas los casos raros de crisis epilépticas con complicaciones que conducen a la muerte.

¢ “Infarto de miocardio” y “Otras enfermedades isquémicas cardiacas” incluyen los siguientes términos preferentes
observados al menos en dos pacientes de estudios de fase 3 aleatorizados y controlados con placebo: angina de pecho,
enfermedad de las arterias coronarias, infarto de miocardio, infarto agudo de miocardio, sindrome coronario agudo, angina
inestable, isquemia de miocardio y arteriosclerosis de la arteria coronaria.

4" Incluye todos los términos preferentes con la palabra “fractura” en huesos.

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas
Crisis epiléptica
Segun bibliografia publicada, parece que la dosis es un factor predictivo importante del riesgo de
crisis epilépticas. Se desconoce el mecanismo mediante el cual Enzalutamida puede reducir el
umbral epiléptico, aunque podria estar relacionado con los datos obtenidos en estudios in vitro
publicados que indican que Enzalutamida y su metabolito activo pueden unirse e inhibir la
actividad del canal de cloro activado por GABA.

Enfermedad isquémica cardiaca

En ensayos clinicos publicados, ha habido un aumento en el porcentaje de pacientes que
presentaron enfermedad isquémica cardiaca en grupos tratados con Enzalutamida respecto a los
tratados con placebo.

Poblacion pediatrica
No se han realizado estudios en pacientes pediatricos.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervisidon continuada de la relacion beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios comunicarse con el Departamento
de Farmacovigilancia de la empresa enviando un mail el siguiente correo electronico:
infomed.argentina@knighttx.com o llamando al teléfono de FV +54 11 4719-1100
Opcioén 2

Ante cualquier inconveniente con el producto o sospechas de reacciones adversas el
paciente puede llenar la ficha que estd en la pagina Web de la ANMAT:
https://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia/notificanos o llamar al ANMAT
responde 0800-333-1234.

SOBREDOSIFICACION:

No existe ningin antidoto para Enzalutamida. En caso de sobredosis, se debe interrumpir el



tratamiento con Enzalutamida e iniciar medidas de apoyo general teniendo en cuenta su semivida
de 5,8 dias. Los pacientes pueden tener un mayor riesgo de sufrir crisis epilépticas tras una
sobredosis.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con
los centros de toxicologia:

e Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

e Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777
e Optativamente otros centros de intoxicaciones

PRESENTACION:

Envases conteniendo:

56 comprimidos recubiertos conteniendo 80 mg de Enzalutamida cada uno.
112 comprimidos recubiertos conteniendo 40 mg de Enzalutamida cada uno.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:

Conservar a temperatura ambiente hasta 25°C, en su envase original

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
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PROYECTO DE ENVASE PRIMARIO

Tenzamida®
Enzalutamida 40 mg
Comprimidos recubiertos
Via Oral

LOTE:
VENCIMIENTO:

LABORATORIO LKM S.A.
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