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1 Wechselwirkungen
1.1 Pharmakokinetische Wechselwirkungen

1.1.3 Metabolismus

Der Abbau von Enzalutamid erfolgt vorrangig tUber CYP2CS8, es entsteht ein aktiver Metabolit.
Die gleichzeitige Gabe von Inhibitoren von CYP2C8 flhrt zu einer Erhdhung der systemischen
Verfugbarkeit von Enzalutamid, wodurch unerwlnschte Wirkungen verstarkt werden kénnen.
Die gleichzeitige Gabe von Induktoren von CYP2C8 fiihrt zu keiner klinisch relevanten Anderung
der systemischen Verfligbarkeit von Enzalutamid.

Enzalutamid gilt als starker Induktor fir CYP3A4 und als moderater Induktor fir CYP2C9 und
CYP2C19. Die gleichzeitige Einnahme von Enzalutamid mit Arzneistoffen, die Substrate von
CYP3A4, CYP2C19 oder CYP2C9 sind, kann zu erheblichen Verminderungen der systemischen
Verflgbarkeit und zu einer starken Abnahme oder zu einem Verlust der klinischen Wirksamkeit
der Arzneistoffe fuhren. Eine verstarkte Bildung von aktiven Metaboliten ist ebenfalls moéglich
(z.B. Clopidogrel). Das volle Induktionspotential von Enzalutamid zeigt sich oft erst nach einem
Monat, wenn der Steady State der klinischen Wirkstoffkonzentration von Enzalutamid erreicht
ist, es kdnnen jedoch auch schon vorher Induktionseffekte auftreten.

1.2 Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Eine Androgendeprivationstherapie kann zu einer Verlangerung des QTc-Intervalls fihren. Eine
gleichzeitige Behandlung mit Enzalutamid und anderen QTc-Zeit verlangernden Arzneistof-
fen das Risiko fur das Auftreten polymorpher ventrikularer Arrhythmien, sogenannter ,Torsade
de pointes”, erhéhen. Das Risiko fur Krampfanfalle unter einer Behandlung mit Enzalutamid ist
bei Patienten, die Arzneistoffe einnehmen, welche die Krampfschwelle senken, erhéht.

1.3 Einfluss der Nahrungsaufnahme auf die Bioverfugbarkeit

Die orale Bioverflugbarkeit von Enzalutamid wird durch die gleichzeitige Aufnahme von Nahrung
nicht beeinflusst.
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2 MaBRnahmen

Ist die gleichzeitige Gabe von Enzalutamid und Arzneistoffen, die starke CYP2C8-Inhibitoren
sind, erforderlich, sollte die Dosis von Enzalutamid auf einmal taglich 80 mg reduziert werden
(EPAR Product Information, Stand: 11.03.2020).

Bei der gleichzeitigen Einnahme von Arzneistoffen, welche Substrate von CYP3A4, CYP2C9
oder CYP2C19 sind, sollten die Patienten im ersten Behandlungsmonat mit Enzalutamid auf
einen Verlust der pharmakologischen Wirkung oder eine Wirkverstarkung durch verstarkte Bil-
dung aktiver Metaboliten Uberwacht werden. Eventuell ist eine Dosisanpassung in Betracht zu
ziehen. Aufgrund der langen Halbwertszeit von Enzalutamid ist zu beachten, dass die Wirkung
auf die CYP-Enzyme auch noch einen Monat oder Ianger nach Behandlungsende anhalten kann.

Die gleichzeitige Behandlung von Enzalutamid mit Arzneistoffen, welche die QTc-Zeit ver-
langern, sollte vermieden werden. Wenn dies nicht moglich ist, sollte auf einen ausgegliche-
nen Elektrolythaushalt geachtet und regelmafiig die QTc-Zeit kontrolliert werden.
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