Zalutex® 80
Enzalutamida 80 mg

Zalutex® 160
Enzalutamida 160 mg

Comprimido recubierto
Via de administracion oral

Venta bajo receta archivada
INDUSTRIA ARGENTINA

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto de Zalutex® 80 contiene: Enzalutamida 80 mg. Excipientes: lactosa hidratada,
diéxido de silicio coloidal, butilhidroxitolueno, celulosa microcristalina 102, croscarmelosa sédica, estearato de
magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa 2910, polietilenglicol, diéxido de titanio, talco.

Este medicamento es Libre de Gluten. Contiene Lactosa.

Cada comprimido recubierto de Zalutex® 160 contiene: Enzalutamida 160 mg. Excipientes: lactosa hidratada,
butilhidroxitolueno, didxido de silicio coloidal, celulosa microcristalina 102, croscarmelosa sddica, estearato de
magnesio, lauril sulfato de sodio, polivinilpirrolidona, hidroxipropilmetilcelulosa 2910, polietilenglicol, diéxido
de titanio, talco.

Este medicamento es Libre de Gluten. Contiene Lactosa.

ACCION TERAPEUTICA
Tratamiento antineoplasico hormonal, terapia antineopldsica enddcrina.
Codigo ATC: L02BB04

INDICACIONES

Zalutex® se encuentra indicado para el tratamiento de hombres adultos con:

« Céncer de prostata resistente a la castracion (CPRC) no metastasico de alto riesgo.

- CPRC metastdsico que son asintomaticos o levemente sintomaticos tras el fracaso del tratamiento de privacion
de andrdgenos en los cuales la quimioterapia atin no estd clinicamente indicada.

« (PRC metastdsico cuya enfermedad ha progresado en el tratamiento con docetaxel o después de este
tratamiento.

« Cancer de préstata hormonosensible metastasico (CPHSm) en combinacion con terapia de deprivacion
androgénica.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de accion

Enzalutamida inhibe los receptores de andrégenos actuando sobre diferentes etapas de la via de sefalizacion.
Ademds de inhibir competitivamente el acople de andrdgenos al receptor, dificulta la traslocacion nuclear de
los receptores androgénicos. No presenta actividad androgénica. Su metabolito activo principal es N-desmetil
Enzalutamida y presenta actividad in vitro similar a la Enzalutamida.

La actividad de Enzalutamida permanece inclusive en casos de sobreexpresion de receptores androgénicos y de
células prostaticas cancerosas con resistencia a los antiandrégenos. Enzalutamida disminuye el crecimiento de
estas células, pudiendo inducir su muerte con la consiguiente reduccion del volumen tumoral.
Farmacocinética

La farmacocinética de Enzalutamida se ha evaluado en pacientes con céncer de prostata y en hombres
sanos. La vida media terminal (t1/2) de Enzalutamida en pacientes que han recibido una dosis oral tnica
es de 5,8 dias (intervalo de 2,8 a 10,2 dias), y el estado estacionario se alcanza en aproximadamente un
mes. Con la administracion diaria por via oral, Enzalutamida se acumula, aproximadamente, 8,3 veces mds
que una dosis Gnica. Las fluctuaciones diarias de las concentraciones plasmaticas son bajas (cociente entre
concentracion maxima y minima de 1,25). El aclaramiento de Enzalutamida se realiza, principalmente, por
metabolismo hepético, produciendo un metabolito activo que es igual de activo que Enzalutamida y que circula
aproximadamente en la misma concentracion plasmatica que Enzalutamida.

Absorcion

La absorcion oral de los comprimidos recubiertos de Enzalutamida se evalud en voluntarios sanos varones
tras recibir una dosis Unica de 160 mg de Enzalutamida, y se utilizo modelizacion y simulacion de sistemas
farmacocinéticos para predecir el perfil farmacocinético en estado estacionario. Considerando estas
predicciones, junto a otros datos de respaldo, la mediana del tiempo hasta alcanzar las concentraciones
plasmaticas maximas de Enzalutamida (Cmay) es de 2 horas (intervalo de 0,5 a 6 horas). Asi mismo, los
perfiles farmacocinéticos en estado estacionario de Enzalutamida y su metabolito activo son similares para los
comprimidos recubiertos y para la formulacion en cépsulas blandas.

Tras la administracion oral de la formulacion en capsulas blandas (40 mg por cdpsulas, 160 mg al dia)
en pacientes con CPRC metastasico, los valores plasmaticos medios de Crax en estado estacionario para
Enzalutamida y su metabolito activo son de 16,6 pg/ml (23% de coeficiente de variacion, CV) y de 12,7
ug/ml (30% de CV), respectivamente. Seguin un estudio de balance de masa en seres humanos, se estima
que la absorcion oral de Enzalutamida es, como minimo, del 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 absorcién. En los ensayos clinicos,
Enzalutamida se administrd sin tener en cuenta la ingesta de alimentos.

Distribucion

Estudios realizados con is oral, esti un de distribucion de 110 L, lo que indica amplia
distribucion extravascular. Estudios en roedores mostraron que atraviesa la barrera hematoencefélica.
Enzalutamida se une a las proteinas plasmaticas en un 97% a 98%, principalmente a la albimina. El metabolito
activo se une a las proteinas plasmaticas en un 95%. No hubo desplazamiento de la union a proteinas entre
Enzalutamida y otros farmacos de alta union (warfarina, ibuprofeno y dcido salicilico) in vitro.

Metabolismo y eliminacidn

Enzalutamida se metaboliza por las enzimas CYP2C8 y, en menor grado, por el CYP3A4/5, transforméndose
en dos metabolitos principales, uno activo, el N-desmetil Enzalutamida y el sequndo inactivo, es un derivado
del &cido carhoxilico.

En condiciones de uso clinico, Enzalutamida es un inductor potente del CYP3A4, un inductor moderado del
CYP2(9y CYP2(19 y carece de efectos clinicamente significativos sobre el CYP2(8.

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

Tras la administracion oral de 14C-enzalutamida, el 84,6% de la radiactividad se recupera 77 dias después
de 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).

q

Los datos in vitro indican que Enzalutamida no es un sustrato del OATP1B1, OATP1B3, ni del OCT1; y N-desmetil
Enzalutamida no es un sustrato de gp-P ni de BCRP. Los datos in vitro indican que Enzalutamida y sus
metabolitos principales no inhiben los siguientes transportadores a concentraciones clinicamente relevantes:
OATP1B1, OATP1B3, 0CT2 0 OAT1.

Linealidad

No se observan desviaciones 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 durante més de un afio de tratamiento crénico, lo que
demuestra una farmacocinética lineal con el tiempo una vez que se alcanza el estado estacionario.
Insuficiencia renal

No se han realizado estudios clinicos con Enzalutamida en pacientes con insuficiencia renal, ni se han incluido
en estudios clinicos pacientes con creatininemias superiores a 2 mg/dl. En funcién de andlisis farmacocinético
poblacional, no es necesario ajustar la dosis para los pacientes con valores calculados de aclaramiento
de creatinina (Crc) =30 ml/min (estimados por la formula de Cockcroft y Gault). Tampoco se ha evaluado
Enzalutamida en pacientes con insuficiencia renal grave (CrcL<30ml/min), por lo que se aconseja precaucién
en el tratamiento de estos pacientes. Es poco probable que la didlisis peritoneal o la hemodidlisis intermitente
puedan eliminar la Enzalutamida en forma significativa.

Insuficiencia hepdtica

La insuficiencia hepatica no tuvo un efecto pronunciado sobre la exposicién total a Enzalutamida o a su
metabolito activo. Sin embargo, la semivida de Enzalutamida fue el doble en los pacientes con insuficiencia
54 hepatica grave comparado con los controles sanos (10,4 dias comparado con 4,7 dias), posiblemente
relacionado con un aumento de la distribucion tisular. Se han realizado estudios clinicos con Enzalutamida en
pacientes con insuficiencia hepatica leve, moderada o grave (clases A, B'y C de Child Pugh) comparando con
controles sanos. En pacientes con insuficiencia hepatica leve, moderada y grave el ABC del metabolito activo
N-desmetil Enzalutamida fue similar a la encontrada en sujetos normales, por lo que no es necesario el ajuste
eninsuficiencia leve y moderada, aunque se recomienda precaucion en los pacientes con insuficiencia hepatica
grave. Esto se debe a que otros estudios mostraron un incremento de Enzalutamida libre mds el metabolito del
34% en el ABC con un descenso del 27% de la Cmax en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Género

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

Raza

Los estudios clinicos con Enzalutamida fueron realizados en su mayoria en pacientes caucdsicos (>77%); datos
farmacocinéticos de estudios realizados en pacientes japoneses y chinos con cancer de prostata demostraron
que no hubo diferencias clinicamente relevantes en la exposicion entre las poblaciones. No hay datos suficientes
para evaluar la farmacocinética en otras razas.

Personas de edad avanzada

No se observd un efecto clinicamente relevante de la edad sobre la farmacocinética de Enzalutamida en el
andlisis de farmacocinética poblacional.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

El tratamiento con Enzalutamida debe ser iniciado y supervisado por médicos especialistas con experiencia en
el tratamiento del cancer de prostata.

La dosis recomendada es de 160 mg de Enzalutamida, en una sola dosis diaria por via oral.

Podria ser alguna de las siguientes:

« 4 (cuatro) comprimidos recubiertos de 40 mg de Zalutex® (Enzalutamida 40 mg), o

« 2 (dos) comprimidos recubiertos de 80 mq de Zalutex® (Enzalutamida 80 mg) o

« 1 (un) comprimido recubierto de Zalutex® 160 (Enzalutamida 160 mg) en una sola dosis diaria por via oral.
Este medicamento no debe partirse ni masticarse.

En los pacientes que no fueron sometidos a castracién quirtirgica se debe mantener la castracion hormonal con
un andlogo de la LHRH durante el tratamiento con Zalutex®.

Olvidos:

Si un paciente olvidd tomar la dosis prescripta en su horario habitual, debera tomar la dosis prescripta lo mds
cerca posible del horario habitual.

Si un paciente olvidd tomar la dosis durante un dia entero debe reanudar al dia siguiente el tratamiento
tomando la dosis diaria habitual.

Si un paciente presenta 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 posteriormente
restablecer la misma dosis o una dosis reducida (120 mg o 80 mg), siempre que esté justificado.

Uso concomitante con inhibidores potentes del CYP2(8

Dado que CYP2C8 es importante para la metabolizacion de Enzalutamida, en lo posible debe evitarse el uso
de inhibidores potentes del CYP2(8 cuando se estd administrando Enzalutamida. Si a los pacientes se les debe
administrar de forma simultanea un inhibidor potente de CYP2(8, la dosis de Enzalutamida debe reducirse a
80 mg una vez al dia. Si se suspende la administracion de forma simultédnea del inhibidor potente de CYP2(8,
la dosis de Enzalutamida debe volver a la dosis utilizada antes de la iniciacion del inhibidor potente de CYP2C8.
Uso en poblaciones especiales:

Personas de edad avanzada

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

Insuficiencia hepdtica:

En pacientes con insuficiencia heptica leve o moderada (clase A o B de Child Pugh) no es necesario ajustar
la dosis. No se rec la administrar En Ja a pacientes con insuficiencia hepatica grave (Clase C de
Child Pugh).

Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal leve a moderada no es necesario ajustar la dosis de Enzalutamida,
recomendandose precaucion en los pacientes con enfermedad renal grave.

Poblacidn pedidtrica

Enzalutamida no estd indicada para su uso en nifios.

Modo de administracion

Zalutex® debe administrarse por via oral. Los comprimidos de Zalutex® deben tragarse enteros con aguay se
pueden tomar con o sin alimentos.

Los comprimidos recubiertos no deben ser cortados, triturados ni masticados.

Enzalutamida no debe ser manipulada por personas que no sean el paciente o sus cuidadores. En funcién de su
mecanismo de accion y en la toxicidad fetal embrionaria observada en ratones, Enzalutamida puede perjudicar
aun feto en desarrollo. Las mujeres que estén o pueden quedar embarazadas no deben manipular comprimidos
de Enzalutamida rotos o dafiados sin proteccion, por ejemplo, con guantes.

CONTRAINDICACIONES

Zalutex® se encuentra contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al principio activo (Enzalutamida) o
cualquiera de los componentes de su formulacion.

Estd contraindicado su uso en mujeres embarazadas o que puedan quedar embarazadas

ADVERTENCIAS

Riesgo de convulsiones

En pacientes que hayan padecido convulsiones o con factores predisponentes como lesiones cerebrales,
accidente cerebrovascular, tumores cerebrales primarios o metastdticos o alcoholismo, se debe tener

precaucion en el uso de Enzalutamida. Asimismo, el riesgo de convulsiones puede ser mayor en pacientes que
consuman medicamentos que desciendan el umbral epiléptico.

En caso de que los pacientes sufrieran crisis epilépticas, la decision de continuar o no el tratamiento debera
evaluarse de acuerdo al caso linico.

Sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR)

EI SEPR es un trastorno del sistema nervioso central que se ha notificado con frecuencia rara y reversible, en
pacientes que recibian Enzalutamida. EI SEPR puede evolucionar rapidamente, con sintomatologia consistente
en cefalea, alteraciones visuales, confusion y convulsiones, pudiendo presentar asimismo hipertensién arterial.
El diagnéstico de SEPR deberd confirmarse mediante estudios de imagen cerebral como resonancia magnética.
En estos casos se recomienda interrumpir el tratamiento con Enzalutamida.

Segundas neoplasias malignas primarias

Se han notificado casos de sequndas neoplasias malignas primarias en pacientes tratados con Enzalutamida
en los ensayos clinicos. En los ensayos clinicos de fase 3, los eventos que se notificaron con mayor frecuencia
en pacientes tratados con Enzalutamida, y con una frecuencia mayor 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 la vejiga (0,1%).

Se debe advertir a los pacientes de que acudan inmediatamente a su médico si notan signos de sangrado
gastrointestinal, hematuria macroscépica u otros sintomas como disuria o urgencia urinaria durante el
tratamiento con Enzalutamida.

Uso concomitante con cumarinicos

Se recomienda no administrar en forma concomitante Enzalutamida con warfarina u otros anticoagulantes
cumarinicos (metabolizados por el CYP29). En caso de ser necesaria la coadministracion deben realizarse
determinaciones periédicas de la Razon Internacional Normalizada (RIN).

PRECAUCIONES

Insuficiencia renal

No se ha estudiado la seguridad de Enzalutamida en pacientes con insuficiencia renal grave, por lo que en caso
de administrarse, requiere precaucion.

Insuficiencia hepética grave

No se conoce la importancia clinica del aumento de la vida media de Enzalutamida en pacientes con
insuficiencia hepatica grave. El tiempo necesario para Ilegar al nivel plasmatico estable puede aumentar, asi
como el tiempo de eliminacion y de sus efectos enzimaticos.

Enfermedad cardiovascular reciente

No se realizaron estudios incluyendo pacientes con infarto de miocardio ocurrido con menos de 6 meses de
antelacion, o en pacientes con angina inestable durante los dltimos 3 meses. No fueron incluidos pacientes
con fraccién de eyeccién ventricular izquierda menor del 45%, ni pacientes con bradicardia o hipertension no
controlada. Esto debe tenerse en cuenta en caso de prescribirse Enzalutamida.

Hipertension arterial

En estudios clinicos aleatorizados controlados con placebo se informaron casos de hipertensién en un 11%
de los pacientes que recibieron Enzalutamida, y en un 4% en los pacientes que recibieron placebo. Ningin
paciente sufrio una crisis hipertensiva. Los antecedentes de hipertension fueron parejos para ambos grupos.
La discontinuacion del estudio debida al evento hipertensivo fue < del 1% de los pacientes de cada grupo. Se
desconoce si existe una relacion causal entre Enzalutamida e hipertension. No se asocid la administracion de
Enzalutamida a hipocalcemia ni a exceso de mineralocorticoides como retencion hidrica. Los casos observados
de hipertension arterial en los pacientes que recibian Enzalutamida fueron tratados exitosamente con las
medidas antihipertensivas estandar.

Prolongacion del intervalo QT

Sehaobservado un alargamiento del intervalo QT durante el tratamiento con deprivacion androgénica. El uso de
medicacion concomitante que prolongue el intervalo QT podria aumentar este riesgo, incluyendo el de Torsades
de Pointes, lo que debe ser evaluado por el médico antes de comenzar el tratamiento con Enzalutamida.
Ejemplo de este tipo de medicamentos son los antiarritmicos de clase A (ej. quinidina, disopiramida), de clase
11l (ej. amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida), metadona, oxifloxacina, antipsicéticos, etc.

Uso conc con otros medic
Enzalutamida es un inductor enzimatico potente y puede dar lugar a una pérdida de eficacia de muchos
medicamentos de uso comdn. Cuando se inicia el tratamiento con Enzalutamida se debe realizar una revision
de los medicamentos concomitantes. Generalmente, se debe evitar el uso concomitante con medicamentos
sustratos sensibles de 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 sequimiento de la eficacia
o de las concentraciones plasmaticas.

Uso con quimioterapia

No se conoce si el uso concomitante de Enzalutamida con quimioterapia citotdxica tiene un efecto sobre
la eficacia y seguridad del mismo. Si bien no se observé un efecto significativo sobre la farmacocinética de
docetaxel, la administracion simultdnea podria incrementar el riesgo de neutropenia inducida por docetaxel.
Caidas/fracturas no patoldgicas

En dos estudios clinicos aleatorizados controlados con placebo se produjeron caidas (o lesiones relacionadas
con caidas) en un 9% de los pacientes tratados con Enzalutamida y en un 4% en los pacientes tratados con
placebo. Las caidas no estaban relacionadas con pérdida de conocimiento ni con convulsiones. Las lesiones por
caidas fueron mds graves en el grupo de pacientes tratados con Enzalutamida y consistieron en fracturas no
patoldgicas, lesiones articulares y hematomas.

Las caidas en el grupo tratado con Enzalutamida ocurrieron en su mayoria dentro de los primeros 6 meses
de tratamiento. En ambos grupos (Enzalutamida y placebo) la frecuencia de caidas aumento con la edad de
los pacientes. Si bien se desconoce el factor causal comun de las caidas, las mismas se atribuyeron a diversos
factores, como debilidad por privacion de andrégenos o uso concomitante de otros medicamentos. La mayoria
de las caidas fueron catalogadas como accidentales o mecdnicas y coincidieron con una tendencia al aumento
de las fracturas no patoldgicas que se informaron después de 6 meses de tratamiento. Aproximadamente 50%
de los pacientes con fracturas no patoldgicas, habian sufrido una caida durante los 14 dias anteriores. A su
vez, las caidas y fracturas no patoldgicas asociadas fueron algo mas frecuentes con los mayores tiempos de
exposicion al tratamiento.

Reacciones de hipersensibilidad

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

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y ALIMENTOS

Posibilidad de que otros medicamentos modifiquen la exposicion a Enzalutamida

Inhibidores del CYP2(8

EI CYP2C8 cumple un importante rol en la eliminacion de Enzalutamida y en la formacién de su metabolito
activo. Tras la administracién oral a hombres sanos de gemfibrozilo (600 mg dos veces al dia), un inhibidor
potente del CYP2(8, el ABC de Enzalutamida aumentd un 326%, mientras que la Cmay de Enzalutamida
disminuyd un 18%. Para la suma de Enzalutamida libre mas el metabolito activo libre, el ABC aumentd un
77%, mientras que la Cmax disminuyd un 19%. Se recomienda evitar o usar con precaucion los inhibidores
potentes del CYP2C8 (por ej. gemfibrozilo) durante el tratamiento con Enzalutamida. Si se debe administrar
simultdneamente a los pacientes un inhibidor potente del CYP2C8, la dosis de Enzalutamida se debe reducir
a80 mg una vez al dia.

Inhibidores del CYP3A4

En el metabolismo de Enzalutamida el CYP3A4 desempeiia un papel secundario. Tras la administracion oral
a hombres sanos de un inhibidor potente del CYP3A4 como itraconazol (200 mg una vez al dia), el ABC de
Enzalutamida se incrementd 41%, mientras que la Cmax se mantuvo. Para la suma de Enzalutamida libre mds
el metabolito activo libre, el ABC aumentd un 27%, mientras que la Cyax se mantuvo nuevamente. No es
necesario ajustar la dosis al administrar Enzalutamida simultdneamente con inhibidores del CYP3A4.
Inductores del CYP2(8y CYP3A4

Se efectuaron estudios en voluntarios sanos, sexo masculino, a los que se les administr rifampicina 600 mg
por dia (inductor moderado de CYP2(8 y un inductor potente del CYP3A4). La administracién posterior de
Enzalutamida mostré un descenso del 37% del ABC de Enzalutamida y su metaholito activo, sin variaciones
en la Cyax. Por ello, no es necesario ajustar la dosis de Enzalutamida cuando se administra con inductores
del CYP2C8 0 CYP3A4.

Sin embargo, se sugiere evitar el uso concomitante de inductores con indice terapéutico estrecho (ej. alfentanilo,
ciclosporina, ergotamina, dihidroergotamina, fentanilo, pimozida, quinidina, sirolimus y tracolimus).
Carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, rifabutina, rifampicina, rifapentina y hierba de San Juan pueden
disminuir el nivel plasmatico de Enzalutamida pudiendo requerir un aumento de dosis de ésta, si no puede
evitarse el uso concomitante de estos inductores enzimaticos.

Posibilidad de que Enzalutamida modifique la exposicion a otros medicamentos:

A su vez, dado que Enzalutamida es un inductor enzimatico potente (CYP3A4 de higado e intestino, CYP2B6,
CYP2C9, CYP2(19), pudiendo también inducir a la uridina difosfo glucuroniltransferasa (UGT, enzimas de
conjugacion glucurénica) y proteinas transportadoras como gp-P, pudiendo afectar la eficacia de otros
medicamentos. Esto podria incluir también a la proteina asociada a resistencia a mdltiples drogas (MRP2)
y la proteina de resistencia al cancer de mama (BCRP) y el polipéptido transportador de aniones organicos
1B1(0ATP1B1).

Antes deiniciar el tratamiento con Enzalutamida se debe realizar una revision de toda medicacion concomitante.
Estudios han demostrado que Enzalutamida es inductor potente de CYP3A4, e inductor moderado de CYP2C9y
CYP2€19. En pacientes con cancer de prostata, la administracién simulténea de Enzalutamida (160 mq al dia)
con dosis orales tnicas de sustratos sensibles del CYP como midazolam, warfarina u omeprazol provocd una
disminucién del 86% del ABC de midazolam; 56% del ABC de warfarina y 70% de omeprazol. Otro estudio no
mostrd un efecto importante sobre la farmacocinética de docetaxel administrado por via intravenosa. (El ABC
disminuyd 12%y 1a Cmax 4%).

Por ello, se debe evitar el uso concomitante con warfarina y anticumarinicos. En caso de utilizarse, se deberan
efectuar controles adicionales de la coagulacion mediante la razén internacional normalizada (RIN).

Se esperan interacciones con determinados medicamentos que se eliminan a través del metabolismo de
transporte activo. Se recomienda evitar o usar con precaucién 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.

Los siguientes grupos de medicamentos pueden ser afectados por el uso concomitante con Enzalutamida:

« Analgésicos (ej. Tramadol, fentanilo).

- Antibidticos (ej. Claritromicina, doxiciclina).

- Agentes utilizados en oncologia (ej. Cabazitaxel).

« Anticoagulantes (ej. Acenocumarol, warfarina).

- Antiepilépticos (ej. Carbamazepina, clonazepam, fenitoina, primidona, dcido valproico).

« Antipsicoticos (ej. Haloperidol).

- Betabloqueantes (¢j. Bisoprostol, propranolol).

- Blogueantes de canales de calcio (ej. Diltiazem, felodipina, micardipina, nifedipina, verapamilo).

« Glucosidos cardiacos (ej. Digoxina).

« Corticoides (ej. Dexametasona, prednisolona).

« Antivirales anti VIH (ej. Indinavir, ritonavir).

« Hipnéticos (ej. Diazepam, midazolam, zolpidem).

« Enzimas metabolizadas por CYP3A4 (gj. Atorvastatina, simvastatina).

+ Medicamentos tiroideos (ej. Levotiroxina).

Las acciones de Enzalutamida que afecten los niveles plasmaticos de otros medicamentos podrian observarse
al cabo de un mes de tratamiento, cuando se llega al nivel estacionario, o previamente a alcanzar este nivel.
Dada la semivida prolongada de Enzalutamida (5,8 dias), estos efectos pueden persistir un mes o més después
de lainterrupcion de Enzalutamida. Tras su interrupcidn, podria ser necesaria una reduccion gradual de la dosis
del medicamento concomitante.

Sustratos del CYP1A2y (YP2(8

Enzalutamida (160 mg una vez al dia) no provocd una variacion clinicamente significativa del ABC o de la
(max de cafeina (sustrato del CYP1A2) o pioglitazona (sustrato del CYP2C8). EI ABC de pioglitazona aumentd
un 20%, mientras que la Cmay disminuy6 un 18%. EI ABC y la Cmax de cafeina disminuyd un 11% y un 4%
respectivamente. No se sugiere realizar ajuste de la dosis al administrar un sustrato del CYP1A2 o CYP2(8
simultdneamente con Enzalutamida.

Sustratos de la gp-P

Cuando se utilizan concomitantemente medicamentos sustratos de gp-P (ej. colchicina, dabigatrén o digoxina),
estos se deben usar con precaucion y pueden requerir un ajuste de dosis.

Sustratos de BCRP

En estado estacionario, Enzalutamida no causé ningn cambio clinicamente significativo en la exposicion
a rosuvastatina (sustrato de la sonda de la proteina de resistencia al cdncer de mama, BCRP, por sus siglas
en inglés) en pacientes con cancer de prostata que recibieron una dosis oral tnica de rosuvastatina antes
de Enzalutamida y de forma concomitante (la administracién concomitante se realizo después de al menos
55 dias de administracion de 160 mg de Enzalutamida una vez al dia). EI ABC de rosuvastatina disminuyd un
14% mientras que la Cmax aument6 un 6%. No es necesario ajustar la dosis cuando un sustrato de BCRP se
administra junto con Enzalutamida.

Sustratos de MRP2, 0AT3 y OCT1

Segtn los datos obtenidos in vitro, no se puede descartar la inhibicién de MRP2 (en el intestino), asi como
la del transportador de aniones organicos 3 (0AT3) y la del transportador de cationes organicos 1 (0CT1)
(sistémicamente). Tedricamente, la induccidn de estos transportadores también es posible, y actualmente el
efecto neto se desconoce.

Medicamentos que producen una prolongacién 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 (gj.
quinidina, disopiramida) o de clase Il (ej. amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida), metadona, moxifloxacino,
antipsicaticos, etc., deben ser cuidadosamente evaluados.

Efecto de los alimentos sobre la exposicion a Enzalutamida

Los alimentos no tienen efectos clinicamente significativos sobre el grado de exposicion a Enzalutamida. En los
ensayos clinicos, Enzalutamida se ha administrado sin tener en cuenta la ingesta de alimentos.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Fertilidad: estudios realizados en ratas y perros machos demostraron que Enzalutamida afecta al sistema reproductor.



Teniendo en cuenta los estudios de toxicidad en animales Enzalutamida puede perjudicar la fertilidad de los
pacientes varones con capacidad reproductiva.

Mujeres en edad fértil: no hay datos relativos al uso de Enzalutamida en mujeres embarazadas por tanto este
medicamento no debe utilizarse en mujeres en edad fértil. Este medicamento puede ser perjudicial para el feto
0 puede provocar un aborto si lo toma una mujer embarazada

Anticoncepcion hombres y mujeres: se desconoce si Enzalutamida y/o sus metabolitos se encuentran
presentes en el semen. Debido a los hallazgos de dafio embriofetal y pérdida de embarazos obtenidos en los
estudios preclinicos de toxicidad embriofetal en animales, se debe asesorar a los pacientes varones que tengan
parejas sexuales femeninas con capacidad reproductiva que utilicen métodos anticonceptivos eficaces durante
el tratamiento con Enzalutamida y durante los tres meses posteriores a la tltima toma del medicamento.
Embarazo: Zalutex® esta contraindicada en el embarazo ya que puede causar dafio embriofetal y pérdida del
embarazo. Zalutex® no tiene indicacion en mujeres.

Las mujeres que estén o pueden quedar embarazadas no deben manipular comprimidos de Enzalutamida rotos
o dafiados sin proteccion, por ejemplo, con guantes.

Lactancia: Zalutex® no se encuentra indicado para su uso en mujeres. No se dispone de datos sobre la
presencia de Enzalutamida y/o sus metabolitos en leche humana, ni de los efectos del firmaco en el
lactante alimentado con leche materna ni del efecto del farmaco sobre la produccion de leche. En estudios
preclinicos en ratas se encontrd presencia de Enzalutamida y/o sus metabolitos en la leche de rata en
periodo de lactancia.

Efectos sobre la capacidad de manejar vehiculos y maquinarias

Debido a que se han notificado eventos neuroldgicos y psiquidtricos, incluyendo convulsiones, se debe
advertir a los pacientes sobre el riesgo de manejar vehiculos o maquinarias, donde la pérdida repentina del
conocimiento puede causar dafio grave a ellos mismos como a terceras personas.

Carcinogénesi: énesis y fi icidad

No se han llevado a cabo estudios a largo plazo en animales para la evaluacion de la posible accion cancerigena
de Enzalutamida.

En el ensayo de mutagénesis microbiana (Ames) Enzalutamida no indujo mutaciones.

Enzalutamida resultd no clastogénica tanto en el ensayo citogenético in vitro con células de linfoma de raton
como en el ensayo in vivo de microntcleos de ratdn.

Enzalutamida resultd ser no fototdxica en estudios in vitro.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas més frecuentes son astenia/fatiga, sofocos, hipertension, caidas y fracturas. Otras
reacciones adversas importantes incluyen enfermedad isquémica cardiaca y convulsiones/crisis epilépticas.
Las convulsiones se presentaron en el 0,5% de los pacientes tratados con Enzalutamida, el 0,1% 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.

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

Las frecuencias de reacciones adversas observadas en ensayos linicos se enumeran a continuacion ordenadas
segun la siguiente clasificacion de frecuencia:

- Muy frecuentes (>1/10).

- Frecuentes (>1/100a <1/10).

- Poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100).

- Raras (>1/10.000 a <1/1.000).

- Muy raras (<1/10.000).

- Desconocida (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.

Reacciones adversas identificadas en ensayos clinicos controlados y post-comercializacion

(lasificacidn de drganos seglin MEDRA

Frecuencia

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico Poco frecuentes: leucopenia, neutropenia

Desconocida™: trombocitopenia

Trastornos del sistema inmunoldgico Desconocida™: edema de cara, edema de la lengua, edema de

labio y edema faringeo

Frecuentes: ansiedad
Poco frecuentes: alucinaciones visuales

Trastornos psiquidtricos

Trastornos del sistema nervioso Frecuentes: cefalea, alteracion de la memoria, amnesia,
alteracion de la atencion, sindrome de piernas inquietas
Poco frecuentes: trastorno cognitivo, convulsiones’

Desconocida*: sindrome de enc ia posterior reversible

Trastornos cardiacos Frecuentes: cardiopatia isquémica®

Desconocida®: prolongacion del intervalo QT

Trastornos del aparato reproductor y de la mama Frecuentes: ginecomastia

Trastornos vasculares Muy frecuentes: sofocos, hipertensién

Trastornos gastrointestinales Desconocida®: nauseas, vomitos, diarrea

Trastornos de la piel y del tejido subcuténeo Frecuentes: piel seca, prurito

Desconocida*: eritema multiforme, erupcién
Frecuentes: fracturas**

Desconocida®: mialgia, espasmos musculares, debilidad
muscular, dolor de espalda

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de Muy frecuente: astenia, fatiga

ion

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de Frecuentes: caidas

procedimientos terapéuticos

* Notificaciones espontdneas procedentes de la experiencia post comercializacion.

** Incluyen todas las fracturas excepto las fracturas patoldgicas.

# Seguin lo evaluado en las SMQ especificas de “Convulsiones’ incluidas las convulsiones, las convulsiones de gran
mal, las convulsiones parciales complejas, las convulsiones parciales y estado epiléptico. Esto incluye casos raros de
convulsiones con complicaciones que llevan a la muerte.

1Segtin lo evaluado en las SMQ especificas de “Infarto de miocardio” y “otras enfermedades cardiacas isquémicas”
que incluyen los siguientes términos preferidos observados en al menos dos pacientes en estudios aleatorizados
de fase 3 controlados con placebo: angina de pecho, arteriopatia coronaria, infartos de miocardio, infarto agudo
de miocardio, sindrome coronario agudo, angina inestable, isquemia del miocardio y arteriosclerosis de arteria
coronaria.

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Convulsiones

En estudios clinicos controlados, 21 de 4081 pacientes tratados (0,5%) con una dosis diaria de 160 mg de
Enzalutamida experimentaron una convulsién, mientras que 3 pacientes (<0,1%) que recibieron placebo y un
paciente (0,3%) que recibié bicalutamida, presentaron una convulsion. La dosis parece ser unimportante factor
de prediccion del riesgo de convulsiones, como se refleja en los datos preclinicos y en los datos de un estudio
de aumento de dosis. En los estudios clinicos controlados, se excluyeron los pacientes con convulsiones previas
o factores de riesgo de convulsiones.

En el ensayo de una sola rama para evaluar la incidencia de las en pacientes con factores predisponentes a
padecer convulsiones (de los cuales el 1,6% tenia antecedentes de convulsiones), 8 de 366 (2,2%) pacientes

tratados con Enzalutamida presentaron una convulsion. La duracion mediana del tratamiento fue de 9,3 meses.
Se desconoce el mecanismo por el cual Enzalutamida puede reducir el umbral de las convulsiones, pero podria
relacionarse con los datos de los estudios in vitro que muestran que Enzalutamida y su metabolito activo se
unen y pueden inhibir la actividad del canal del cloruro en el cido aminobutirico gamma.

Cardiopatia isquémica

En estudios clinicos aleatorizados controlados con placebo, se produjo una cardiopatia isquémica en el 3,9%
de los pacientes tratados con Enzalutamida mas ADT, en comparacién con el 1,5% de los pacientes tratados
con placebo més ADT. Quince (0,4%) pacientes tratados con Enzalutamida y 2 (0,1%) pacientes tratados con
placebo presentaron un acontecimiento de enfermedad isquémica cardiaca que causé la muerte.
Esimportante notificar sospechas de efectos adversos al medicamento tras su autorizacién. Ello permite una
supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales de la
salud a notificar las sospechas de efectos adversos al Departamento de Farmacovigilancia del Laboratorio
Elea Phoenix S.A, enviando un correo electrénico a farmacovigilancia@elea.com o telefonicamente al 0800-
333-3532.

SOBREDOSIFICACION

No existe ninguin antidoto para Enzalutamida. En caso de sobredosis, se debe interrumpir el tratamiento con
Enzalutamida e iniciar medidas de apoyo general teniendo en cuenta que su vida media es de 5,8 dias. Tras una
sobredosis, los pacientes pueden tener un mayor riesgo de suftir convulsiones.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mds cercano o comunicarse con los centros
de toxicologia:

« Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez: Tel.: (011) 4962-6666/2247.

+ Hospital Dr. A. Posadas: Tel.: (011) 4654-6648/4658-7777.

- Centro Nacional de Intoxicaciones: Tel.: 0800-333-0160.

Para otras consultas: Centro de Atencion telefonica de Laboratorio Elea Phoenix: 0800-333-3532.

INFORMACION PARA EL PACIENTE

« Conserve esta informacidn, ya que podria tener que volver a leerla.

+ Si tiene alguna duda consulte a su médico o farmacéutico

« Este medicamento se le ha recetado a Ud. para su condicién clinica actual, no debe darselo a otras personas,
aunque tengan los mismos sintomas que Ud., ya que puede perjudicarlos.

+No vuelva a utilizarlo sin indicacion médica.

« Si tiene més inquietudes sobre el producto, convérselas con su médico.

« Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o, si nota cualquier efecto adverso no
mencionado en este prospecto, informe a su médico.
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1. {Qué es Zalutex® y para qué se utiliza?

Zalutex® contiene Enzalutamida. Es un medicamento que se utiliza para el tratamiento de hombres adultos
con cdncer de prostata que:

- ha dejado de responder a otros tratamientos que descienden la testosterona (terapia de deprivacion de
andrégenos o al tratamiento quirdrgico para reducir dicha hormona); o

- responde a la terapia hormonal o al tratamiento quirdrgico para reducir la testosterona pero el tumor se ha
extendido a otras partes del organismo.

Zalutex® es un medicamento que actda bloqueando la actividad de unas hormonas llamadas andrégenos
como la testosterona. Al bloquear los receptores para los andrdgenos, la Enzalutamida detiene el crecimiento y
division de las células cancerosas de la prostata.

2. Antes de utilizar Zalutex®

;Qué personas no deben utilizar Zalutex®?

- Alérgicos a la Enzalutamida o a cualquier otro componente de este medicamento.

- Mujeres embarazadas o mujeres con posibilidades de embarazo no deben utilizar Enzalutamida

Antes de iniciar el tratamiento con Zalutex® Ud. debe conocer la siguiente informacion:

Convulsiones

Se han comunicado convulsiones en 5 de cada mil pacientes que tomaban Enzalutamida.

- Si estd tomando medicamentos que aumenten el riesgo de sufrir convulsiones o que puede incrementar la
susceptibilidad a padecerlas, consulte con su médico.

-Si tiene una crisis epiléptica durante el tratamiento, consulte a su médico lo antes posible. Su médico puede
decidir que suspenda el tratamiento con Enzalutamida.

Debido al riesgo de sufrir convulsiones asociado al uso de Enzalutamida puede existir cierto riesgo al manejar
vehiculos o maquinarias, donde la pérdida repentina del conocimiento puede causar dafio grave a ellos mismos
como a las demds personas.

Sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR)

Se han 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, u otros problemas en la vision, contacte con su médico lo antes posible.

Riesgo de nuevos cdnceres (sequndas neoplasias malignas primarias)

Ha habido notificaciones de nuevos (sequndos) canceres en pacientes tratados con Enzalutamida incluyendo
el cancer de vejiga y de colon. Consulte a su médico lo antes posible si nota algdn signo de sangrado
gastrointestinal, sangre en la orina o siente frecuentemente una necesidad urgente de orinar mientras esta
tomando Enzalutamida.

Enzalutamida no estd indicado en las 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.

Enzalutamida puede afectar la fertilidad masculina

Sitiene relaciones sexuales con una mujer en edad fértil debe utilizar preservativo y otro método anticonceptivo
eficaz durante el tratamiento y en los tres meses posteriores a la tltima toma del medicamento.

Antes de iniciar el tratamiento su médico necesita conocer:

- Si Ud. estd tomando medicamentos para evitar la formacién de codgulos sanguineos (como por ejemplo
Warfarina, acenocumarol).

- Si Ud. esté recibiendo quimioterapia con docetaxel.

- Si Ud. tiene alguna enfermedad en el higado.

- SiUd. tiene alguna enfermedad de los rifiones.

- Si Ud. presenta cualquier 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.

- Si Ud. es alérgico a Enzalutamida, o alguno de los componentes de la formulacién estos podrian provocarle
erupcion o inflamacion de cara, lengua, labios o garganta. Si Ud. sabe que s alérgico a ellos, no tome Zalutex®.
- Medicacidn que esté tomando: Es importante que comunique a su médico o farmacéutico qué medicamento
estd tomando, que ha tomado recientemente o que podria tener que tomar, incluidos los medicamentos
recetados, los de venta libre, las vitaminas y suplementos a base de hierbas.

Informe a su médico si estd tomando alguno de los medicamentos que se listan, ya que pueden aumentar el
riesgo de sufrir convulsiones cuando se toman a la vez que Enzalutamida, pueden modificar el efecto de la
Enzalutamida o la Enzalutamida puede modificar el efecto de los otros medicamentos:

- Algunos medicamentos utilizados para tratar el asma y otras enfermedades respiratorias (por j. Aminofilina,
teofilina).

-Medicamentos utilizados para tratar algunos trastornos psiquidtricos, como depresion y esquizofrenia (por
¢j. Clozapina, olanzapina, risperidona, ziprasidona, bupropidn, litio, clorpromazina, mesoridazina, tioridazina,
amitriptilina, desipramina, doxepina, imipramina, maprotilina, mirtazapina)

- Algunos medicamentos para el tratamiento del dolor (por ej. Petidina, fentanilo, tramadol)

Otros medicamentos podrian influir en el efecto de la Enzalutamida o ésta influir sobre el efecto de los
medicamentos, comunique a su médico si estd recibiendo medicamentos para:

- Reducir el colesterol (por ej. gemfibrozilo, atorvastatina, simvastatina).

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

- Tratar el cdncer (por ej. cabazitaxel).

- Tratar la epilepsia (por ej. carbamazepina, clonazepam, fenitoina, primidona, dcido valproico).

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

- Tratar trastornos del suefio (por ej. zolpidem).

- Tratar problemas cardiacos o disminuir la presion arterial (por ej. bisoprolol, digoxina, diltiazem, felodipino,
nicardipino, nifedipino, propranolol, verapamilo).

- Tratar enfermedades graves relacionadas con la inflamacion (por ej. dexametasona, prednisolona).

- Tratar la infeccion por el VIH (por ej. indinavir, ritonavir).

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

- Tratar trastornos del tiroides (por ej. levotiroxina).

- Tratar la gota (por ej. colchicina).

- Tratar trastornos del estémago (por ej. omeprazol).

- Prevenir problemas cardiacos o ictus (por ej. dabigatrén etexilato).

- Prevenir el rechazo de drganos (por ej. tacrolimus).

Enzalutamida puede interferir con algunos medicamentos que se utilizan para tratar problemas del ritmo
cardiaco (por ej: quinidina, procainamida, amiodarona y sotalol) o puede aumentar el riesgo de problemas
del ritmo cardiaco cuando se usa con ciertos medicamentos (por ej: metadona, utilizada para el alivio del dolor
y como parte de la desintoxicacion de la drogadiccion), moxifloxacino (un antibitico), antipsicéticos (usados
para enfermedades mentales graves).

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

3. §C6mo tomar Zalutex®?

Siga las instrucciones de administracién indicadas por su médico, respetando la hora de administracién del
medicamento, la dosis y el tiempo de duracion del tratamiento. En caso de duda consulte nuevamente a su
médico o farmacéutico. No interrumpa el tratamiento, a menos que su médico se lo indique.

« La dosis recomendada es 160 mg de Enzalutamida administrados una vez al dia, a la misma hora cada
dia.

Podria ser que su médico le indique alguna de las siguientes opciones:

« 4 (cuatro) comprimidos recubiertos de 40 mg de Zalutex® (Enzalutamida 40 mg), o

« 2 (dos) comprimidos recubiertos de 80 mg de Zalutex® (Enzalutamida 80 mg) o

« 1 (un) comprimido recubierto de Zalutex® 160 (Enzalutamida 160 mg) en una sola dosis diaria por via oral.
Este medicamento no debe partirse ni masticarse.

Verifique la concentracion de Enzalutamida que tiene el producto que le ha recetado su médico.

«Trague los comprimidos de Zalutex®, enteros con agua.

« No disuelva, no mastique ni triture los comprimidos antes de tragarlos.

« Puede tomar los comprimidos con o sin alimentos.

Zalutex® no debe ser manipulado por personas que no sean el paciente o sus cuidadores. En funcion de su
mecanismo de accién y la toxicidad embrionaria-fetal observada en ratones, Enzalutamida puede dafiar a un
feto en desarrollo. Las mujeres que estan o pueden quedar embarazadas no deben manipular comprimidos de
Enzalutamida rotos o dafiados sin proteccion, por ejemplo, guantes.

Si olvidd tomar Zalutex®

Si olvidé tomar una dosis de Enzalutamida a la hora habitual, tome la dosis habitual en cuanto recuerde.

Si olvidd tomar una dosis de Enzalutamida durante todo el dia anterior tome la dosis habitual al dia siguiente.
No duplique dosis para compensar la dosis olvidada.

Si olvidé tomar una dosis de Enzalutamida durante mds de un dia, consulte a su médico.

Sitoma mds Zalutex® del que debe

Si toma mdas comprimidos que los recetados deje de tomar Zalutex® y contacte a su médico. Puede tener un
mayor riesgo de suftir convulsiones u otros efectos adversos.

En caso de sobredosis, acuda al servicio de emergencias y lleve consigo el envase y el prospecto del
medicamento.

Ante la eventualidad de una ingestion accidental de una dosis mayor a la habitual, consulte a su médico o
concurra al hospital més cercano o comuniquese con los centros de toxicologia:

« Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez: Tel.: (011) 4962-6666/2247.

« Hospital Dr. A. Posadas: Tel.: (011) 4654-6648/4658-7777.

« Centro Nacional de Intoxicaciones: Tel.: 0800-333-0160.

Para otras consultas: Centro de Atencidn telefonica de Laboratorio Elea Phoenix: 0800-333-3532.

4. ;Cuales son los posibles efectos adversos de Zalutex®?

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

Convulsiones (pueden afectar hasta 5 de cada 1.000 personas),

El riesgo de sufrir convulsiones aumenta:

- 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 convulsiones.

Si tiene convulsiones, acuda a su médico lo antes posible. Su médico podria decidir que Ud. deje de tomar
Enzalutamida.

El sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR) es una enfermedad rara (1 de cada 1.000 personas
en tratamiento), reversible, que afecta al cerebro. Se han comunicado casos raros de SEPR, en pacientes
tratados con Enzalutamida. EI SEPR puede producir convulsiones, empeoramiento del dolor de cabeza,
confusidn, ceguera, u otros problemas en la vision. Contacte a su médico lo antes posible.

Riesgo de nuevos cdnceres (sequndas neoplasias malignas primarias)

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

Consulte a su médico lo antes posible si nota algun signo de sangrado gastrointestinal, sangre en la orina o
siente frecuentemente una necesidad urgente de orinar mientras esta tomando Zalutex®.

Otros posibles efectos adversos incluyen (junto con la frecuencia):

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mds de 1 de cada 10 personas): cansancio, caidas, fracturas de
huesos, sofocos, presion arterial alta.

Ffectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas): dolor de cabeza, sensacion de
ansiedad, piel seca, picazon, dificultad para recordar, 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 del gusto.

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas): alucinaciones, dificultad para
pensar con claridad, recuento hajo de gldbulos 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 estémago incluyendo sensacion de mareo, nauseas (ganas de vomitar), vémitos,
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 més pélidos (eritema multiforme), erupcion
cutdnea, descamacion cutédnea, hinchazon de los labios, lengua y/o garganta, disminucion del nimero de
plaquetas en sangre (lo que aumenta el riesgo de hemorragias o hematoma), diarrea.

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarse con el drea de
farmacovigilancia de laboratorio Elea Phoenix, comunicandose al 0800-333-3532.

Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar més informacién sobre
la sequridad de este medicamento.

5. Conservacion de Zalutex®
Conservar a temperatura ambiente hasta 25°C.

6. Contenido del envase e informacién adicional

Composicion de Zalutex®

Cada comprimido recubierto de Zalutex® 80 contiene: Enzalutamida 80 mg.

Excipientes: lactosa hidratada, didxido de silicio coloidal, butilhidroxitolueno, celulosa microcristalina 102,
croscarmelosa sddica, de i ilcelulosa 2910, polietilenglicol, diéxido de
titanio, talco.

Este medicamento es Libre de Gluten. Contiene Lactosa.

Cada comprimido recubierto de Zalutex® 160 contiene: Enzalutamida 160 mg.

Excipientes: lactosa hidratada, butilhidroxitolueno, didxido de silicio coloidal, celulosa microcristalina
102, croscarmelosa sédica, estearato de magnesio, lauril sulfato de sodio, polivinilpirrolidona,
hidroxipropilmetilcelulosa 2910, polietilenglicol, diéxido de titanio, talco.

Este medicamento es Libre de Gluten. Contiene lactosa.

Presentacion de Zalutex®

Zalutex® 80 se presenta en envases con 56 comprimidos recubiertos.

Zalutex® 160 se presenta en envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

Informacidn adicional:

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con problemas hereditarios poco frecuentes de intolerancia
a la galactosa, deficiencia de Lapp Lactasa o mala absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este
medicamento.

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

No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que figura en el envase exterior. La fecha de
vencimiento se refiere al tiltimo dia de ese mes.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS EN SU ENVASE ORIGINAL Y FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede contactarse al Centro de Atencion al
Cliente de Laboratorio Elea Phoenix 0800-333-3532. 0 bien llenar la ficha que esté en la pagina web
de ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde
0800-333-1234.

ESTE MEDICAMENTO SE ENCUENTRA DENTRO DEL PLAN DE FARMACOVIGILANCIA ACTIVA, Y PRESENTA
PLAN DE GESTION DE RIESGO.
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Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 58.938.

Directora Técnica: Laura A.B. Herndndez - Farmacéutica.

Laboratorio Elea Phoenix S.A., Av. Gral. Lemos N° 2809, Los Polvorines, Pcia. de Buenos Aires, Argentina.
Para mayor informacion comunicarse con el Centro de Atencién telefénica 0800-333-3532 | elea.com
Elaborado para Laboratorio Elea Phoenix en Virgilio N° 844/56, Planta B,

Cuidad Autonoma de Buenos Aires, Argentina.

El envase de venta de este producto lleva el nombre comercial impreso en sistema Braille para facilitar su identifi-
cacién por los pacientes no videntes.
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