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RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO

Nombre del producto: ENZALUTAMIDA 40 mg

Forma farmacéutica: Capsula

Fortaleza: 40 mg

Presentacion: Estuche por 1 blister de PVC/AL con 28 capsulas.

Titular del Registro Sanitario, ciudad, BIOTENG S.A., Ciudad de Asuncion, Paraguay.
pais:
Fabricante (s) del producto, ciudad  BETA DRUGS LIMITED, Solan, India.

(es), pais (es): Producto terminado.
Numero de Registro Sanitario: M-25-037-L02
Fecha de Inscripcion: 23 de octubre de 2025

Composicion:
Cada capsula contiene:

Enzalutamida 40,0 mg

Lactosa (DCL 21) 304, 0 mg

Plazo de validez: 24 meses

Condiciones de almacenamiento: Almacenar por debajo de 30 °C.

Protéjase de la luz y la humedad.

Indicaciones terapéuticas:

Enzalutamida esta indicado para:

El tratamiento de hombres adultos con cancer de préstata metastasico sensible a hormonas
(mHSPC) en combinacién con terapia de privacién de andrégenos.

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

El tratamiento de hombres adultos con CRPC metastasico que son asintomaticos o
levemente sintomaticos después del fracaso de la terapia de privacion de andrégenos en
quienes la quimioterapia aun no esta clinicamente indicada.

El tratamiento de hombres adultos con CRPC metastasico cuya enfermedad ha progresado
durante o después del tratamiento con docetaxel.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio(s) activo(s) o a alguno de los excipientes incluidos.

Mujeres que estan o pueden quedar embarazadas.

Contiene lactosa, no administrar en pacientes con intolerancia a la lactosa. Los pacientes
con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de
absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Precauciones:
Pacientes con diabetes mellitus.
Advertencias especiales y precauciones de uso:

Riesgo de convulsiones



El uso de enzalutamida se ha asociado con convulsiones. La decision de continuar el
tratamiento en pacientes que presenten convulsiones debe evaluarse caso por caso.
Sindrome de encefalopatia posterior reversible

Se han notificado casos poco frecuentes de sindrome de encefalopatia posterior reversible
(PRES) en pacientes que reciben capsulas de enzalutamida. EIl PRES es un trastorno
neurolégico raro y reversible que puede presentarse con sintomas de rapida evolucion,
como convulsiones, cefalea, confusion, ceguera y otras alteraciones visuales y neurolégicas,
con o sin hipertensién asociada. El diagnéstico de PRES requiere confirmacion mediante
imagenes cerebrales, preferiblemente resonancia magnética (RM). Se recomienda
suspender el tratamiento con capsulas de enzalutamida en pacientes que presenten PRES.

Segundas neoplasias malignas primarias

Se han notificado casos de segundas neoplasias malignas primarias en pacientes tratados
con enzalutamida en estudios clinicos. En estudios clinicos de fase 3, los eventos
notificados con mayor frecuencia en pacientes tratados con enzalutamida, y con mayor
frecuencia que con placebo, fueron cancer de vejiga (0,3%), adenocarcinoma de colon
(0,2%), carcinoma de células transicionales (0,2%) y carcinoma de células transicionales de
vejiga (0,1%).

Se debe aconsejar a los pacientes que busquen atencion médica inmediata si notan signos
de sangrado gastrointestinal, hematuria macroscépica u otros sintomas como disuria o
urgencia urinaria durante el tratamiento con enzalutamida.

Uso concomitante con otros medicamentos

La enzalutamida es un potente inductor enzimatico y puede provocar la pérdida de eficacia
de muchos medicamentos de uso comun. Por lo tanto, al iniciar el tratamiento con
enzalutamida, se debe revisar la medicacion concomitante. En general, debe evitarse el uso
concomitante de enzalutamida con medicamentos que sean sustratos sensibles de muchas
enzimas metabolizadoras o transportadores si su efecto terapéutico es muy importante para
el paciente y si no es facil ajustar la dosis basandose en la monitorizacion de la eficacia o las
concentraciones plasmaticas.

Se debe evitar la administracion concomitante con warfarina y anticoagulantes cumarinicos.
Si se administran capsulas de enzalutamida concomitantemente con un anticoagulante
metabolizado por el CYP2C9 (como warfarina o acenocumarina), se debe realizar una
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 poblacién de pacientes.

Insuficiencia hepatica grave

Se ha observado un aumento de la semivida de enzalutamida en pacientes con insuficiencia
hepatica grave, posiblemente relacionado con una mayor distribucién tisular. Se desconoce
la relevancia clinica de esta observacion. Sin embargo, se prevé un mayor tiempo para
alcanzar las concentraciones en estado estacionario, y es posible que aumente el tiempo
hasta alcanzar el efecto farmacoldégico maximo, asi como el tiempo de inicio y de
disminucion de la induccion enzimatica.

Enfermedad cardiovascular reciente

Los estudios de fase 3 excluyeron a pacientes con infarto de miocardio reciente (en los
ultimos 6 meses) o angina inestable (en los ultimos 3 meses), insuficiencia cardiaca de clase
Il o IV de la New York Heart Association (NYHA), excepto si la fraccién de eyeccion del
ventriculo izquierdo (FEVI) es = 45%, bradicardia o hipertension no controlada. Esto debe
tenerse en cuenta si se prescriben capsulas de enzalutamida a estos pacientes.

La terapia de privacion de andrégenos puede prolongar el intervalo QT



En pacientes con antecedentes o factores de riesgo de prolongacién del intervalo QT y en
pacientes que reciben medicamentos concomitantes que podrian prolongar el intervalo QT,
los médicos deben evaluar la relacidon beneficio-riesgo, incluida la posibilidad de Torsade de
pointes antes de iniciar el tratamiento con capsulas de Enzalutamida.

Uso con quimioterapia

No se ha establecido la seguridad ni la eficacia del uso concomitante de capsulas de
enzalutamida con quimioterapia citotéxica. La administracién concomitante de enzalutamida
no tiene un efecto clinicamente relevante sobre la farmacocinética del docetaxel
intravenoso; sin embargo, no se puede descartar un aumento en la incidencia de
neutropenia inducida por docetaxel.

Excipientes
Las capsulas de enzalutamida contienen lactosa (DCL 21). Los pacientes con intolerancia
hereditaria a la fructosa (infrecuentes) no deben tomar este medicamento.

Reacciones de hipersensibilidad

Se han observado reacciones de hipersensibilidad con enzalutamida, que se manifiestan
con sintomas como, entre otros, erupcidn cutanea o edema facial, lingual, labial o faringeo.
Se han notificado reacciones adversas cutaneas graves (RACG) con enzalutamida. Al
prescribir la enzalutamida, se debe informar a los pacientes sobre los signos y sintomas y se
les debe monitorizar estrechamente para detectar reacciones cutaneas

Efectos indeseables:

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentes son astenia/fatiga, sofocos, hipertension, fracturas
y caidas.

Otras reacciones adversas importantes incluyen trastorno cognitivo y neutropenia.

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

Lista tabulada de reacciones adversas

Las reacciones adversas observadas durante los estudios clinicos se enumeran a
continuacion por categoria de frecuencia. Las categorias de frecuencia se definen como
sigue: muy frecuentes (= 1/10); frecuentes (= 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (= 1/1000 a <
1/100); raras (= 1/10 000 a < 1/1000); muy raras (< 1/10 000); frecuencia no conocida (no
puede estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencia, las
reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Poco frecuentes: leucopenia, neutropenia

Frecuencia no conocida: trombocitopenia

Trastornos del sistema inmunitario

Frecuencia no conocida: edema facial, edema lingual, edema labial, edema faringeo.
Trastornos psiquiatricos

Comun: ansiedad

Poco frecuentes: alucinaciones visuales

Trastornos del sistema nervioso



Frecuentes: dolor de cabeza, deterioro de la memoria, amnesia, alteracion de la atencion,
disgeusia, sindrome de piernas inquietas.

Poco frecuentes: trastorno cognitivo, convulsiones.
Frecuencia no conocida: sindrome de encefalopatia posterior reversible
Trastornos cardiacos

Frecuente: cardiopatia isquémica

Frecuencia no conocida: prolongacion del intervalo QT
Trastornos vasculares

Muy frecuentes: sofocos, hipertension.

Trastornos gastrointestinales

Frecuencia no conocida: nauseas, vomitos, diarrea.
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Frecuentes: piel seca, prurito.

Frecuencia no conocida: erupcion cutanea

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo
Muy frecuentes: fracturas

Frecuencia no conocida: mialgia, espasmos musculares, debilidad muscular, dolor de
espalda.

Trastorno del sistema reproductor y de la mama
Comun: ginecomastia
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Muy frecuentes: astenia, fatiga.
Lesiones, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos
Muy comun: caida

Posologiay modo de administracion:

El tratamiento con enzalutamida debe ser iniciado y supervisado por médicos especialistas
con experiencia en el tratamiento médico del cancer de proéstata.

Posologia

La dosis recomendada es de 160 mg de enzalutamida (cuatro capsulas de 40 mg) como
dosis oral diaria Unica.

La castracion médica con un analogo de la hormona liberadora de hormona luteinizante
(LHRH) debe continuar durante el tratamiento de pacientes no castrados quirdrgicamente.

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

Si un paciente experimenta una toxicidad = Grado 3 o una reaccidon adversa intolerable, se
debe suspender la dosis durante una semana o hasta que los sintomas mejoren a < Grado
2, y luego reanudarla con la misma dosis o una dosis reducida (120 mg o 80 mg) si esta
justificado.

Uso concomitante con inhibidores potentes del CYP2C8
En la medida de lo posible, se debe evitar el uso concomitante de inhibidores potentes del
CYP2C8. Si es necesario administrar a los pacientes un inhibidor potente del CYP2C8 de



forma concomitante, la dosis de enzalutamida debe reducirse a 80 mg una vez al dia. Si se
interrumpe la administracién concomitante del inhibidor potente del CYP2CS8, la dosis de
enzalutamida debe volver a la dosis utilizada antes de iniciar el tratamiento con dicho
inhibidor.

Anciano

No es necesario ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada.

Insuficiencia hepatica

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

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

Poblacion pediatrica
No existe un uso relevante de enzalutamida en la poblacion pediatrica en la indicacion de
tratamiento de hombres adultos con CRPC y mHSPC.

Modo de administracion
Las capsulas de enzalutamida son de uso oral. No deben masticarse, disolverse ni abrirse,
sino tragarse enteras con agua y pueden tomarse con o sin alimentos.

Interacciones con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:

Posibilidad de que otros medicamentos afecten la exposicion a la enzalutamida

Inhibidores del CYP2C8

El CYP2C8 desempefa un papel importante en la eliminacion de enzalutamida y en la
formacion de su metabolito activo. Tras la administracion oral de gemfibrozilo (600 mg dos
veces al dia), un potente inhibidor del CYP2C8, a varones sanos, el AUC de enzalutamida
aumenté un 326 %, mientras que la Cmax disminuyé un 18 %. Para la suma de
enzalutamida libre mas el metabolito activo libre, el AUC aumentd un 77 %, mientras que la
Cmax disminuy6 un 19 %. Se deben evitar los inhibidores potentes del CYP2C8 (p. €j.,
gemfibrozilo) o utilizarlos con precaucion durante el tratamiento con enzalutamida. Si es
necesario administrar a los pacientes un inhibidor potente del CYP2C8 de forma
concomitante, la dosis de enzalutamida debe reducirse a 80 mg una vez al dia.

Inhibidores del CYP3A4

El CYP3A4 desempena un papel menor en el metabolismo de la enzalutamida. Tras la
administracion oral de itraconazol (200 mg una vez al dia), un potente inhibidor del CYP3A4,
a varones sanos, el AUC de la enzalutamida aumenté un 41 %, mientras que la Cmax se
mantuvo sin cambios. Para la suma de la enzalutamida libre mas el metabolito activo libre, el
AUC aumentd un 27 %, mientras que la Cmax se mantuvo sin cambios. No es necesario
ajustar la dosis cuando se administra enzalutamida conjuntamente con inhibidores del
CYP3A4.

Inductores de CYP2C8 y CYP3A4

Tras la administracion oral de rifampicina (600 mg una vez al dia), un inductor moderado del
CYP2C8 y potente del CYP3A4, a varones sanos, el AUC de enzalutamida mas su
metabolito activo disminuyé un 37 %, mientras que la Cmax se mantuvo sin cambios. No es
necesario ajustar la dosis cuando se administran capsulas de enzalutamida junto con
inductores del CYP2C8 o del CYP3A4.

Potencial de la enzalutamida para afectar la exposicién a otros medicamentos

Induccion enzimatica

La enzalutamida es un potente inductor enzimatico y aumenta la sintesis de numerosas
enzimas y transportadores; por lo tanto, se espera la interaccion con muchos medicamentos
comunes que son sustratos de enzimas o transportadores. La reduccion de las



concentraciones plasmaticas puede ser sustancial y provocar la pérdida o reduccion del
efecto clinico. También existe el riesgo de una mayor formaciéon de metabolitos activos. Las
enzimas que pueden inducirse incluyen CYP3A en el higado y el intestino, CYP2B6,
CYP2C9, CYP2C19 vy la uridina 5'-difosfoglucuronosiltransferasa (UGT, enzimas
conjugadoras de glucurénidos). La proteina transportadora P-gp también puede inducirse, y
probablemente también otros transportadores, como la proteina 2 asociada a la resistencia a
multiples farmacos (MRP2), la proteina de resistencia al cancer de mama (BCRP) y el
polipéptido transportador de aniones organicos 1B1 (OATP1B1).

In vivoEstudios han demostrado que la enzalutamida es un potente inductor de CYP3A4 y
un inductor moderado de CYP2C9 y CYP2C19. La administracion concomitante de
enzalutamida (160 mg una vez al dia) con dosis orales unicas de sustratos sensibles de
CYP en pacientes con cancer de prostata resulté en una disminucion del 86% en el AUC de
midazolam (sustrato de CYP3A4), una disminucion del 56% en el AUC de S-warfarina
(sustrato de CYP2C9) y una disminucién del 70% en el AUC de omeprazol (sustrato de
CYP2C19). También es posible que se haya inducido UGT1A1. En un estudio clinico en
pacientes con CPRC metastasico, las capsulas de enzalutamida (160 mg una vez al dia) no
tuvieron un efecto clinicamente relevante en la farmacocinética de docetaxel administrado
por via intravenosa (75 mg/m2 por infusién cada 3 semanas). El AUC de docetaxel
disminuyd un 12% [razon media geométrica (GMR) = 0,882 (IC del 90%: 0,767, 1,02)]
mientras que la Cmax disminuyé un 4% [GMR = 0,963 (IC del 90%: 0,834, 1,11)].

Se esperan interacciones con ciertos medicamentos que se eliminan por metabolismo o
transporte activo. Si su efecto terapéutico es de gran importancia para el paciente y no es
facil ajustar la dosis basandose en la monitorizacién de la eficacia o las concentraciones
plasmaticas, estos medicamentos deben evitarse o utilizarse con precaucion. Se sospecha
que el riesgo de lesion hepatica tras la administracion de paracetamol es mayor en
pacientes tratados concomitantemente con inductores enzimaticos.

Los grupos de medicamentos que pueden verse afectados incluyen, entre otros:
Analgésicos (por ejemplo, fentanilo, tramadol)

Antibiéticos (por ejemplo, claritromicina, doxiciclina)

Agentes anticancerigenos (por ejemplo, cabazitaxel)

Antiepilépticos (por ejemplo, carbamazepina, clonazepam, fenitoina, primidona, &acido
valproico)

Antipsicéticos (por ejemplo, haloperidol)

Antitrombéticos (por ejemplo, acenocumarol, warfarina, clopidogrel)

Betabloqueantes (p. €j., bisoprolol, propranolol)

Bloqueadores de los canales de calcio (por ejemplo, diltiazem, felodipino, nicardipino,
nifedipino, verapamilo)

Glucdsidos cardiacos (por ejemplo, digoxina)

Corticosteroides (por ejemplo, dexametasona, prednisolona)

Antivirales contra el VIH (p. ej., indinavir, ritonavir)

Hipnoticos (por ejemplo, diazepam, midazolam, zolpidem)

Inmunosupresores (p. €j. tacrolimus)

Inhibidor de la bomba de protones (p. ej., omeprazol)

Estatinas metabolizadas por CYP3A4 (por ejemplo, atorvastatina, simvastatina)

Agentes tiroideos (por ejemplo, levotiroxina)

El potencial de induccion completo de enzalutamida puede no ocurrir hasta
aproximadamente 1 mes después del inicio del tratamiento, cuando se alcanzan las
concentraciones plasmaticas de enzalutamida en estado estacionario, aunque algunos
efectos de induccidén pueden ser evidentes antes. Los pacientes que toman medicamentos
que son sustratos de CYP2B6, CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 o UGT1A1 deben ser
evaluados para la posible pérdida de efectos farmacolégicos (0 aumento de los efectos en
los casos en que se forman metabolitos activos) durante el primer mes de tratamiento con
enzalutamida y se debe considerar un ajuste de dosis segun sea necesario. Teniendo en
cuenta la larga vida media de enzalutamida (5,8 dias), los efectos sobre las enzimas pueden
persistir durante un mes o mas después de suspender la enzalutamida. Puede ser necesaria



una reduccion gradual de la dosis del medicamento concomitante al suspender el
tratamiento con enzalutamida.

Sustratos de CYP1A2 y CYP2C8

La enzalutamida (160 mg una vez al dia) no produjo cambios clinicamente relevantes en el
AUC ni en la Cmax de la cafeina (sustrato del CYP1A2) ni de la pioglitazona (sustrato del
CYP2C8). El AUC de la pioglitazona aumentd un 20 %, mientras que la Cmax disminuyd un
18 %. EI AUC y la Cmax de la cafeina disminuyeron un 11 % y un 4 %, respectivamente. No
se requiere ajuste de dosis cuando se administra conjuntamente un sustrato del CYP1A2 o
del CYP2CS8 con capsulas de enzalutamida.

Sustratos de P-gp

In vitroLos datos indican que la enzalutamida podria inhibir el transportador de eflujo P-gp.
El efecto de la enzalutamida sobre los sustratos de la P-gp no se ha evaluado in vivo; sin
embargo, en condiciones de uso clinico, la enzalutamida podria ser un inductor de la P-gp
mediante la activacion del receptor nuclear de pregnano (PXR). Los medicamentos con un
estrecho margen terapéutico que son sustratos de la P-gp (p. €j., colchicina, dabigatran
etexilato, digoxina) deben utilizarse con precaucion cuando se administran
concomitantemente con capsulas de enzalutamida y podrian requerir un ajuste de dosis
para mantener concentraciones plasmaticas optimas.

Sustratos BCRP, MRP2, OAT3 y OCT1

Segun datos in vitro, no se puede descartar la inhibiciéon de BCRP y MRP2 (en el intestino),
asi como del transportador de aniones organicos 3 (OAT3) y del transportador de cationes
organicos 1 (OCT1) (a nivel sistémico). En teoria, también es posible la induccién de estos
transportadores, y actualmente se desconoce su efecto neto.

Medicamentos que prolongan el intervalo QT

Dado que el tratamiento de privacion de andrégenos puede prolongar el intervalo QT, el uso
concomitante de capsulas de enzalutamida con medicamentos que se sabe que prolongan
el intervalo QT o medicamentos capaces de inducir torsade de pointes, como medicamentos
antiarritmicos de clase IA (por ejemplo, quinidina, disopiramida) o de clase Il (por ejemplo,
amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida), metadona, moxifloxacino, antipsicéticos, etc., debe
evaluarse cuidadosamente.

Efecto de los alimentos sobre la exposiciéon a la enzalutamida

Los alimentos no tienen un efecto clinicamente significativo en el grado de exposicion a la
enzalutamida. En ensayos clinicos, la enzalutamida se administré independientemente de
los alimentos.

Uso en embarazo y lactancia:

Mujeres en edad fértil

No existen datos en humanos sobre el uso de capsulas de enzalutamida durante el
embarazo, y este medicamento no estd indicado para mujeres en edad fértil. Este
medicamento puede causar dafio al feto o incluso la pérdida del embarazo si lo toman
mujeres embarazadas.

Anticoncepcién en hombres y mujeres

Se desconoce la presencia de enzalutamida o sus metabolitos en el semen. Se requiere el
uso de preservativo durante el tratamiento con enzalutamida y hasta 3 meses después de
este si el paciente mantiene relaciones sexuales con una mujer embarazada. Si el paciente
mantiene relaciones sexuales con una mujer en edad fértil, debe usar preservativo y otro
método anticonceptivo durante el tratamiento y hasta 3 meses después. Estudios en
animales han demostrado toxicidad reproductiva.

Embarazo

Enzalutamida no debe administrarse a mujeres. Esta contraindicada en mujeres
embarazadas o que puedan quedar embarazadas.

Amamantamiento

La enzalutamida no esta indicada en mujeres. Se desconoce su presencia en la leche
materna. La enzalutamida y/o sus metabolitos se excretan en la leche de rata.

Fertilidad



Los estudios en animales demostraron que la enzalutamida afectd el sistema reproductivo
en ratas y perros machos.

Efectos sobre la conduccién de vehiculos/maquinarias:

Las capsulas de enzalutamida pueden tener una influencia moderada sobre la capacidad
para conducir y utilizar maquinas, ya que se han notificado eventos psiquiatricos y
neurologicos, incluyendo convulsiones. Se debe advertir a los pacientes sobre el riesgo
potencial de experimentar un evento psiquiatrico o neurolégico al conducir o utilizar
magquinas. No se han realizado estudios para evaluar los efectos de la enzalutamida sobre la
capacidad para conducir y utilizar maquinas.

Sobredosis:

No existe antidoto para la enzalutamida. En caso de sobredosis, se debe suspender el
tratamiento con enzalutamida e iniciar medidas generales de soporte, considerando su
semivida de 5,8 dias. Los pacientes pueden presentar un mayor riesgo de convulsiones tras
una sobredosis.

Propiedades farmacodinamicas:
Cadigo ATC: L02BB04

Grupo farmacoterapéutico: L: Agentes antineoplasicos e inmunomoduladores, L02: Terapia
enddcrina, LO2B: Antagonistas de hormonas y agentes relacionados, L02BB:
Antiandrégenos,

Mecanismo de accion

Se sabe que el cancer de préstata es sensible a los andrégenos y responde a la inhibicién
de la sefalizacion del receptor androgénico. A pesar de niveles bajos o incluso indetectables
de andrégenos séricos, la sefalizacion del receptor androgénico continda promoviendo la
progresion de la enfermedad. La estimulacién del crecimiento de células tumorales a través
del receptor androgénico requiere localizacion nuclear y uniéon al ADN. La enzalutamida es
un potente inhibidor de la senalizacion del receptor androgénico que bloquea varios pasos
en la via de sefalizacion del receptor androgénico. La enzalutamida inhibe
competitivamente la union de los andrégenos a los receptores androgénicos y, en
consecuencia, inhibe la translocacion nuclear de los receptores activados e inhibe la
asociacion del receptor androgénico activado con el ADN, incluso en el contexto de
sobreexpresion del receptor androgénico y en células de cancer de prostata resistentes a los
antiandrégenos. El tratamiento con enzalutamida disminuye el crecimiento de las células de
cancer de prostata y puede inducir la muerte celular y la regresién tumoral. En estudios
preclinicos, la enzalutamida carece de actividad agonista del receptor androgénico.

Efectos farmacodinamicos

En un ensayo clinico de fase 3 (AFFIRM) de pacientes en quienes no hubo respuesta a la
quimioterapia previa con docetaxel, el 54% de los pacientes tratados con enzalutamida,
frente al 1,5% de los pacientes que recibieron placebo, tuvieron al menos una disminucion
del 50% respecto del valor inicial en los niveles de PSA.

En otro ensayo clinico de fase 3 (PREVAIL) en pacientes sin quimioterapia previa, los
pacientes que recibieron enzalutamida demostraron una tasa de respuesta del PSA total
significativamente mayor (definida como una reduccién = 50 % desde el valor inicial), en
comparacion con los pacientes que recibieron placebo, 78,0 % versus 3,5 % (diferencia =
74,5 %, p < 0,0001).

En un ensayo clinico de fase 2 (TERRAIN) en pacientes sin quimioterapia previa, los
pacientes que recibieron enzalutamida demostraron una tasa de respuesta del PSA total
significativamente mayor (definida como una reduccion = 50 % desde el valor inicial), en
comparacion con los pacientes que recibieron bicalutamida, 82,1 % frente a 20,9 %
(diferencia = 61,2 %, p < 0,0001)



En un ensayo clinico de un solo grupo (9785-CL-0410) con pacientes tratados previamente
con abiraterona (mas prednisona) durante al menos 24 semanas, el 22,4 % presenté una
disminucién = 50 % en los niveles de PSA con respecto al valor inicial. Segun el historial de
quimioterapia previa, la proporcién de pacientes con una disminuciéon = 50 % en los niveles
de PSA fue del 22,1 % y el 23,2 % para los grupos de pacientes sin quimioterapia previa y
con quimioterapia previa, respectivamente.

En el ensayo clinico MDV3100-09 (STRIVE) de CPRC no metastasico y metastasico, los
pacientes que recibieron enzalutamida demostraron una tasa de respuesta total confirmada
del PSA significativamente mayor (definida como una reduccion = 50 % desde el valor
inicial) en comparacién con los pacientes que recibieron bicalutamida, 81,3 % versus 31,3 %
(diferencia = 50,0 %, p < 0,0001).

En el ensayo clinico MDV3100-14 (PROSPER) de CPRC no metastasico, los pacientes que
recibieron enzalutamida demostraron una tasa de respuesta del PSA confirmada
significativamente mayor (definida como una reduccion = 50 % desde el valor inicial), en
comparacion con los pacientes que recibieron placebo, 76,3 % versus 2,4 % (diferencia =
73,9 %, p < 0,0001).

Propiedades farmacocinéticas (absorcién, distribucién, biotransformacion,
eliminacién):

La enzalutamida es poco soluble en agua. Su solubilidad aumenta con el uso de
caprilocaproil macrogolglicéridos como emulsionante/tensioactivo. En estudios preclinicos, la
absorcion de enzalutamida aumenté al disolverse en caprilocaproil macrogolglicéridos.

La farmacocinética de enzalutamida se ha evaluado en pacientes con cancer de préstata y
en varones sanos. La semivida terminal (t/2) de enzalutamida en pacientes tras una dosis
oral unica es de 5,8 dias (rango: 2,8 a 10,2 dias), y el estado estacionario se alcanza en
aproximadamente un mes. Con la administracion oral diaria, la enzalutamida se acumula
aproximadamente 8,3 veces en comparacion con una dosis Unica. Las fluctuaciones diarias
de las concentraciones plasmaticas son bajas (cociente pico-valle de 1,25). El aclaramiento
de enzalutamida se produce principalmente por metabolismo hepatico, produciendo un
metabolito activo con la misma actividad que la enzalutamida y circulando aproximadamente
a la misma concentracién plasmatica.

Absorcién

Las concentraciones plasmaticas maximas (Cmax) de enzalutamida en pacientes se
observan entre 1 y 2 horas después de la administracion. Segun un estudio de balance de
masas en humanos, se estima que la absorcién oral de enzalutamida es de al menos el 84,2
%. Enzalutamida no es sustrato de los transportadores de eflujo P-gp ni BCRP. En estado
estacionario, los valores medios de Cmax para enzalutamida y su metabolito activo son de
16,6 pg/ml (coeficiente de variacion [CV] del 23 %) y 12,7 pg/ml (CV del 30 %),
respectivamente.

Los alimentos no tienen un efecto clinicamente significativo en el grado de absorcién. En
ensayos clinicos, las capsulas de enzalutamida se administraron independientemente de los
alimentos.

Distribucion

El volumen de distribucion aparente medio (V/F) de enzalutamida en pacientes tras una
dosis oral unica es de 110 | (29 % CV). El volumen de distribucion de enzalutamida es
mayor que el volumen de agua corporal total, lo que indica una amplia distribucion
extravascular. Estudios en roedores indican que la enzalutamida y su metabolito activo
pueden atravesar la barrera hematoencefalica.

La enzalutamida se une a las proteinas plasmaticas en un 97-98 %, principalmente a la
albumina. El metabolito activo se une a las proteinas plasmaticas en un 95 %. No se
observo desplazamiento de la unién a proteinas entre la enzalutamida y otros medicamentos
con alta unién (warfarina, ibuprofeno y acido salicilico) in vitro.



Biotransformacion

La enzalutamida se metaboliza extensamente. Existen dos metabolitos principales en el
plasma humano: N-desmetil enzalutamida (activo) y un derivado del acido carboxilico
(inactivo). La enzalutamida se metaboliza por el CYP2C8 y, en menor medida, por el
CYP3A4/5; ambos participan en la formacion del metabolito activo. In vitro, la N-desmetil
enzalutamida se metaboliza al metabolito de acido carboxilico por la carboxilesterasa 1, que
también desempefia un papel menor en el metabolismo de la enzalutamida al metabolito de
acido carboxilico. La N-desmetil enzalutamida no fue metabolizada por los CYP in vitro.

En condiciones de uso clinico, enzalutamida es un inductor potente de CYP3A4, un inductor
moderado de CYP2C9 y CYP2C19 y no tiene ningun efecto clinicamente relevante sobre
CYP2C8.

Eliminacion

El aclaramiento aparente medio (CL/F) de enzalutamida en pacientes varia entre 0,520 y
0,564 L/h.

Tras la administracién oral de 14C-enzalutamida, el 84,6% de la radiactividad se recupera
77 dias después de la dosis: el 71,0% se recupera en la orina (principalmente como
metabolito inactivo, con trazas de enzalutamida y el metabolito activo) y el 13,6% se
recupera en las heces (el 0,39% de la dosis como enzalutamida inalterada).

In vitroLos datos indican que la enzalutamida no es un sustrato para OATP1B1, OATP1B3 u
OCT1; y la N-desmetil enzalutamida no es un sustrato para P-gp o BCRP.

In vitroLos datos indican que la enzalutamida y sus principales metabolitos no inhiben los
siguientes transportadores en concentraciones clinicamente relevantes: OATP1B1,
OATP1B3, OCT2 o OAT1.

Linealidad

No se observaron desviaciones significativas de la proporcionalidad de la dosis en el rango
de dosis de 40 a 160 mg. Los valores de Cmin en estado estacionario de enzalutamida y del
metabolito activo en pacientes individuales se mantuvieron constantes durante mas de un
afio de tratamiento crénico, lo que demuestra una farmacocinética lineal en el tiempo una
vez alcanzado el estado estacionario.

Insuficiencia renal

No se ha realizado ningun estudio formal sobre insuficiencia renal con enzalutamida. Los
pacientes con creatinina sérica > 177 ymol/L (2 mg/dL) fueron excluidos de los estudios
clinicos. Segun un andlisis farmacocinético poblacional, no es necesario ajustar la dosis en
pacientes con valores de aclaramiento de creatinina calculado (CrCL) = 30 mL/min
(estimado mediante la férmula de Cockcroft y Gault). No se ha evaluado la enzalutamida en
pacientes con insuficiencia renal grave (CrCL < 30 mL/min) ni enfermedad renal terminal,
por lo que se recomienda precaucion al tratar a estos pacientes. Es improbable que la
enzalutamida se elimine significativamente mediante hemodialisis intermitente o dialisis
peritoneal ambulatoria continua.

Insuficiencia hepatica

La insuficiencia hepatica no tuvo un efecto pronunciado en la exposicion total a
enzalutamida ni a su metabolito activo. Sin embargo, la semivida de enzalutamida se duplico
en pacientes con insuficiencia hepatica grave en comparacion con los controles sanos (10,4
dias frente a 4,7 dias), posiblemente debido a una mayor distribucion tisular.

Se examind la farmacocinética de enzalutamida en sujetos con insuficiencia hepatica basal
leve (N = 6), moderada (N = 8) o grave (N = 8) (Child-Pugh Clase A, B o C, respectivamente)
y en 22 sujetos control emparejados con funcion hepatica normal. Tras una dosis oral unica
de 160 mg de enzalutamida, el AUC y la Cmax de enzalutamida en sujetos con insuficiencia
leve aumentaron un 5 % y un 24 %, respectivamente; el AUC y la Cmax de enzalutamida en
sujetos con insuficiencia moderada aumentaron un 29 % vy disminuyeron un 11 %,
respectivamente; y el AUC y la Cmax de enzalutamida en sujetos con insuficiencia grave
aumentaron un 5 % y disminuyeron un 41 %, respectivamente, en comparacién con los
sujetos control sanos. Para la suma de enzalutamida no unido mas el metabolito activo no



unido, el AUC y la Cmax en sujetos con deterioro leve aumentaron un 14% y un 19%,
respectivamente, el AUC y la Cmax en sujetos con deterioro moderado aumentaron un 14%
y disminuyeron un 17%, respectivamente, y el AUC y la Cmax en sujetos con deterioro
hepatico grave aumentaron un 34% y disminuyeron un 27%, respectivamente, en
comparacion con los sujetos de control sanos.

Carrera

La mayoria de los pacientes en los estudios clinicos controlados (> 77%) eran caucasicos.
Segun los datos farmacocinéticos de estudios en pacientes japoneses y chinos con cancer
de préstata, no se observaron diferencias clinicamente relevantes en la exposicidon entre las
poblaciones. No existen datos suficientes para evaluar las posibles diferencias en la
farmacocinética de la enzalutamida en otras razas.

Anciano

No se observo ningun efecto clinicamente relevante de la edad sobre la farmacocinética de
enzalutamida en el analisis farmacocinético de la poblaciéon de edad avanzada.

Datos preclinicos sobre seguridad

El tratamiento con enzalutamida en ratones prefados resulté en un aumento de la incidencia
de muertes embriofetales y cambios externos y esqueléticos. No se realizaron estudios de
fertilidad con enzalutamida, pero en estudios en ratas (4 y 26 semanas) y perros (4, 13y 39
semanas), se observo atrofia, aspermia/hipospermia e hipertrofia/hiperplasia en el sistema
reproductivo, en consonancia con la actividad farmacoldgica de la enzalutamida. En estudios
en ratones (4 semanas), ratas (4 y 26 semanas) y perros (4, 13 y 39 semanas), los cambios
en los érganos reproductivos asociados con enzalutamida fueron disminuciones en el peso
de los drganos con atrofia de la prostata y el epididimo. Se observé hipertrofia y/o
hiperplasia de las células de Leydig en ratones (4 semanas) y perros (39 semanas). Otros
cambios en los tejidos reproductivos incluyeron hipertrofia/hiperplasia de la glandula
pituitaria y atrofia de las vesiculas seminales en ratas, asi como hipospermia testicular y
degeneracioén de los tubulos seminiferos en perros. Se observaron diferencias de género en
las glandulas mamarias de las ratas (atrofia en los machos e hiperplasia lobulillar en las
hembras). Los cambios en los d&rganos reproductivos de ambas especies fueron
consistentes con la actividad farmacolégica de la enzalutamida y se revirtieron o se
resolvieron parcialmente tras un periodo de recuperacién de 8 semanas. No se observaron
otros cambios importantes en la patologia clinica ni en la histopatologia de ningun otro
sistema organico, incluido el higado, en ninguna de las dos especies.

Estudios en ratas prefadas han demostrado que la enzalutamida y/o sus metabolitos se
transfieren a los fetos. Tras la administracion oral de C-enzalutamida radiomarcada a ratas
el dia 14 de gestacion a una dosis de 30 mg/kg (aproximadamente 1,9 veces la dosis
maxima indicada en humanos), la radiactividad maxima en el feto se alcanzé 4 horas
después de la administracion y fue inferior a la del plasma materno, con una relacion
tejido/plasma de 0,27. La radiactividad en el feto disminuyé a 0,08 veces la concentracion
maxima a las 72 horas después de la administracion.

Estudios en ratas lactantes han demostrado que la enzalutamida y/o sus metabolitos se
secretan en la leche de rata. Tras la administracion oral de 14C-enzalutamida radiomarcada
a ratas lactantes en una dosis de 30 mg/kg (aproximadamente 1,9 veces la dosis maxima
indicada en humanos), la radiactividad maxima en la leche se alcanzé 4 horas después de la
administracion y fue hasta 3,54 veces superior a la del plasma materno. Los resultados del
estudio también han demostrado que la enzalutamida y/o sus metabolitos se transfieren a
los tejidos de las crias de rata a través de la leche y posteriormente se eliminan.

La enzalutamida resultd negativa en genotoxicidad en una bateria estandar de pruebas in
vitro e in vivo. En un estudio de 6 meses en ratones transgénicos rasH2, la enzalutamida no
mostré potencial carcinogénico (ausencia de hallazgos neoplasicos) a dosis de hasta 20
mg/kg al dia (AUC24h ~317 pg-h/mL), lo que resultdé en niveles de exposicion plasmatica
similares a la exposiciéon clinica (AUC24h ~322 ug-h/mL) en pacientes con CPRCm que
recibieron 160 mg al dia.

La administracién diaria de enzalutamida a ratas durante dos afios produjo un aumento en la
incidencia de hallazgos neoplasicos. Estos incluyeron timoma benigno, fibroadenoma en las



glandulas mamarias, tumores benignos de células de Leydig en los testiculos, papiloma
urotelial y carcinoma de vejiga urinaria en machos; tumor benigno de células de la granulosa
en los ovarios en hembras y adenoma en la pars distalis de la hipéfisis en ambos sexos. No
se puede descartar la relevancia en humanos del timoma, el adenoma hipofisario y el
fibroadenoma mamario, asi como del papiloma urotelial y el carcinoma de vejiga urinaria.

La enzalutamida no fue fototdxica in vitro.

Instrucciones de uso, manipulacion y destruccion del remanente no utilizable del
producto:

Las capsulas de enzalutamida no deben ser manipuladas por personas distintas del
paciente o sus cuidadores. Debido a su mecanismo de accién y a la toxicidad embriofetal
observada en ratones, las capsulas de enzalutamida pueden dafar al feto en desarrollo. Las
mujeres embarazadas o que puedan quedar embarazadas no deben manipular las capsulas
de enzalutamida dafiadas o abiertas sin proteccion, como guantes.

Cualquier medicamento no utilizado o material de desecho debera eliminarse de acuerdo
con las normativas locales.

Fecha de aprobacién / revision del texto: 23 de octubre de 2025.



