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IDENTIFICACAO DO PRODUTO

XTANDI®
(enzalutamida)

APRESENTACOES

XTANDI é fornecido em capsulas gelatinosas moles contendo 40 mg de enzalutamida e esta disponivel nas
seguintes apresentaces:

- Embalagem com 120 cépsulas, inseridas em 30 bolsas contendo 1 blister de 4 capsulas cada.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

- Cada capsula gelatinosa mole contém 40 mg de enzalutamida.

Excipientes: caprilcaproil macrogol glicerideos, butil-hidroxianisol (E320), butil-hidroxitolueno (E321),
gelatina, sorbitol, solucdo de sorbitano, glicerol, didéxido de titanio (E171), &gua purificada, tinta
farmacéutica (etanol, acetato de etila, propilenoglicol, 6xido de ferro (E172), acetato ftalato de polivinila,
alcool isopropilico, macrogol 400, solucdo de amdnia).
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INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

XTANDI ¢ indicado para o tratamento de homens adultos com cancer de prostata metastatico resistente a
castracdo que sdo assintomaticos ou ligeiramente sintomaticos ap6s falha de terapia de privacao
androgénica.

XTANDI é indicado para o tratamento de homens adultos com cancer de prdstata metastatico resistente a
castracdo que tenham recebido terapia com docetaxel.

XTANDI é indicado para o tratamento de homens adultos com cancer de préstata ndo metastatico
resistente a castracao.

2. RESULTADOS DA EFICACIA

Eficacia clinica e seguranca

A eficacia da enzalutamida foi estabelecida em trés estudos clinicos de Fase 3, multicéntricos,
randomizados e controlados por placebo [MDV3100-14 (PROSPER), CRPC2 (AFFIRM), MDV3100-03
(PREVAIL)] de pacientes com cancer de prostata progressivo que ndo responderam a terapia de privagao
de androgeno (analogo do hormédnio liberador do horménio luteinizante [LHRH] ou apds orquiectomia
bilateral). O estudo PREVAIL incluiu pacientes com cancer de prostata resistente a castragdo (CPRC)
metastatico ndo tratados previamente com quimioterapia, enquanto o estudo AFFIRM incluiu pacientes
com CPRC metastatico que ja haviam recebido docetaxel anteriormente; e o estudo PROSPER incluiu
pacientes com CPRC ndo metastatico. Todos os pacientes continuaram com o andlogo de LHRH ou
realizaram orquiectomia bilateral prévia. Enzalutamida foi administrada por via oral na dose diaria de 160
mg no grupo de tratamento ativo. Nos trés estudos clinicos, os pacientes do grupo controle receberam
placebo e foram autorizados a tomar prednisona (a dose maxima diéria permitida foi de 10 mg de
prednisona ou outro equivalente), embora ndo fosse obrigatério. Alteracbes da concentracdo sanguinea de
PSA nem sempre indicam beneficio clinico de forma independente. Portanto, nos trés estudos
recomendou-se que 0s pacientes mantivessem seus tratamentos do estudo até que os critérios de
descontinuacao fossem atingidos, conforme especificado abaixo para cada um dos estudos.

Estudo MDV3100-14 (PROSPER) (pacientes com CPRC ndo metastatico)

O estudo PROSPER incluiu 1401 pacientes com CPRC ndo metastatico que continuaram com terapia de
privagdo androgénica (TPA,; definida como analogo do LHRH ou orquiectomia bilateral anterior). Os
pacientes foram randomizados em proporcéo 2:1 para receber enzalutamida, em uma dose de 160 mg uma
vez ao dia (N = 933), ou placebo (N = 468).

Os dados demograficos e as caracteristicas basais foram equilibrados entre os dois grupos de tratamento.
A idade mediana foi 74 anos no grupo de enzalutamida e 73 anos no grupo de placebo. A maioria dos
pacientes (aproximadamente 71%) no estudo eram caucasianos; 16% eram asiaticos e 2% eram negros.
A sobrevida livre de metéstase (SLM) foi o desfecho primério definido como o momento desde a
randomizacgdo até a progressdo radiografica ou morte em até 112 dias da descontinuagéo do tratamento
sem evidéncias de progressdo radiografica, o que ocorrer primeiro. Os principais desfechos secundarios
avaliados no estudo foram tempo até a progressao do PSA, tempo até o primeiro uso de nova terapia
antineoplasica (TTA) e sobrevida global (SG). Os desfechos secundarios adicionais incluiam tempo até o
primeiro uso de quimioterapia citotoxica e sobrevida livre de quimioterapia. Veja os resultados abaixo
(Tabela 1).

Enzalutamida demonstrou uma reducéo estatisticamente significativa de 71% no risco relativo de
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progressao radiografica ou morte em comparacao a placebo [HR = 0,29 (IC 95%: 0,24, 0,35),
p < 0,0001]. A SLM mediana foi de 36,6 meses (IC 95%: 33,1, NR) no grupo de enzalutamida versus
14,7 meses (IC 95%: 14,2, 15,0) no grupo de placebo.

Tabela 1: Resumo dos resultados de eficacia no estudo PROSPER (analise por Intengédo de Tratar)

Enzalutamida Placebo
N =933 N =468
Desfecho primario
Sobrevida livre de metastase
Quantidade de eventos (%) 219 (23,5) 228 (48,7)

Mediana, meses (IC 95%)?

36,6 (33,1, NR)

14,7 (14,2, 15,0)

Hazard Ratio (IC 95%)?

0,29 (0,24, 0,35)

Valor p2

p < 0,0001

Desfechos de eficacia secundarios principais

Tempo até a progressdo de PSA

Quantidade de eventos (%)

208 (22,3)

324 (69,2)

Mediana, meses (IC 95%)?

37,2 (33,1, NR)

3I9 (3’8I 410)

Hazard Ratio (IC 95%)?

0,07 (0,05, 0,08)

Valor p2

p < 0,0001

Tempo até o primeiro uso de nova ter

apia antineoplasica

Quantidade de eventos (%)

142 (15,2)

226 (48,3)

Mediana, meses (IC 95%)?

39,6 (37,7, NR)

17,7 (16,2, 19,7)

Hazard Ratio (IC 95%)?

0,21 (0,17, 0,26)

Valor p2

p < 0,0001

Outros desfechos de eficacia secundarios

Tempo até o primeiro uso de quimioterapia citotoxica

Quantidade de eventos (%)

85 (9,1)

96 (20,5)

Mediana, meses (IC 95%)?

NR (38,1, NR)

39,7 (38,9, 41,3)

Hazard Ratio (IC 95%)?

0,38 (0,28, 0,51)

Valor p2

p < 0,0001

Sobrevida livre de quimioterapia

Quantidade de eventos (%)

157 (16,8)

132 (28,2)

Mediana, meses (IC 95%)?

38,1 (37,7, NR)

34,0 (30,3, 39,7)

Hazard Ratio (IC 95%)?

0,50 (0,40, 0,64)

Valor p2

p < 0,0001

NR = ndo alcangado.

1. Com base nas estimativas de Kaplan-Meier.
2. HR tem como base u m modelo de regressdo de Cox (com o tratamento como Unica covariante)

estratificado pelo de tempo de duplicagdo de PSA e uso prévio ou atual de um agente direcionado aos

0ss0s. Hazard Ratio < 1 favorece a enzalutamida.
3. O valor p tem como base um teste de log-rank estratificado por tempo de duplicagdo de PSA (< 6 meses, >
6 meses) e uso prévio ou atual de um agente direcionado aos 0ssos (sim, nao).
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> astellas

Figura 1: Curvas de Kaplan-Meier de sobrevida livre de metastase no estudo PROSPER (anélise
por inten¢do de tratar)
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Figura 2: Analise de sobrevida livre de metastase por subgrupo com Hazard Ratio e intervalo de
confianca de 95% no estudo PROSPER (andlise por intencdo de tratar)

Subgrupo

Todos os pacientes

Tempo de duplicagéo do PSA < 6 meses
Tempo de duplicacéo do PSA > = 6 meses
Regido geografica - América do Norte

Regido geografica — Unido Europeia

Regido geografica — Resto do mundo

Idade no valor basal < = Mediana (74 anos)
Idade no valor basal > Mediana (74 anos)
Status de desempenho ECOG no valor basal=0
Status de desempenho ECOG no valor basal=1
Escore total de Gleason no diagnéstico < =7
Escore total de Gleason no diagsnéstico > = 8
Valor basal do PSA (ng/mL) < = Mediana (10,73)
Valor basal do PSA (ng/mL) > Mediana (10,73)
Valor basal de LDH (U/L) < = Mediana (178)

Valor basal de LDH (U/L) > Mediana (178)

Valor basal da Hemoglobina (g/L) < = Mediana (134)

Valor basal da Hemoglobina (g/L) > Mediana (134)
Uso basal de agente direcionado aos 0ssos - Sim

Uso basal de agente direcionado aos 0ssos - N&o

Namero de pacientes
Enzalutamida / Placebo

933 /468
7197381
2147107
141763
458/232
3347173
489/267
444 /201
747 1382
185/85
5127242
3817207
4577243
4767224
4597228
451/233
475/238
458/229
96/49
B37/418

Namero de eventos
Enzalutamida / Placebo

219/228
1817190
33/38
37134
95/113
a7/81
114 /140
105/88
16371192
56 /36
116 /120
92/101
86/105
1337123
109 /108
1037118
126 /102
93/126
23719
196 /209
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Enzalutamida demonstrou uma reducéo estatisticamente significativa de 93% no risco relativo de
progressao do PSA em comparacéo ao placebo [HR = 0,07 (IC 95%: 0,05, 0,08), p < 0,0001]. O tempo
mediano até a progressdo do PSA foi de 37,2 meses (IC 95%: 33,1, NR) no grupo de enzalutamida versus
3,9 meses (IC 95%: 3,8, 4,0) no grupo de placebo.

Enzalutamida demonstrou um atraso estatisticamente significativo no tempo até o primeiro uso de nova
terapia antineoplasica em comparacéo ao placebo [HR = 0,21 (IC 95%: 0,17, 0,26), p < 0,0001]. O tempo
mediano até o primeiro uso de nova terapia antineoplasica foi de 39,6 meses (IC 95%: 37,7, NR) no grupo
de enzalutamida versus 17,7 meses (IC 95%: 16,2, 19,7) no grupo de placebo.

Figura 3: Curvas de Kaplan-Meier de tempo até o primeiro uso de nova terapia antineoplasica no
estudo PROSPER (analise por intencéo de tratar)
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Enzalutamida demonstrou um atraso estatisticamente significativoa no tempo até o inicio do primeiro uso
de quimioterapia citotoxica [HR: 0,38 (IC 95%: 0,28, 0,51), p < 0,0001]. O tempo mediano até o primeiro
uso de quimioterapia citotéxica foi NR (IC 95%: 38,1, NR) no grupo de enzalutamida versus 39,7 meses
(IC 95%: 38,9, 41,3) no grupo de placebo.

Enzalutamida demonstrou uma melhora estatisticamente significativa na sobrevida livre de quimioterapia
em comparac¢do ao tratamento com placebo [HR: 0,50 (IC 95%: 0,40, 0,64), p < 0,0001]. A sobrevida
livre de quimioterapia mediana foi 38,1 meses (IC 95% 37,7, NR) no grupo de enzalutamida versus 34,0
meses (IC 95%: 30,3, 39,7) no grupo de placebo.

Estudo MDV3100-09 (STRIVE) (pacientes com CPRC metastatico/ndo metastatico ndo tratados
previamente com quimioterapia)

O estudo STRIVE incluiu 396 pacientes com CPRC metastatico ou ndo metastatico que apresentaram
progressdo bioquimica ou radiogréfica da doenca apesar da terapia de privagdo androgénica primaria, que
foram randomizados para receber enzalutamida em uma dose de 160 mg uma vez ao dia (N = 198) +
TPA, ou bicalutamida em uma dose de 50 mg uma vez ao dia (N = 198) + TPA. A sobrevida livre de
progressdo (SLP) foi o desfecho priméario definido como o tempo desde a randomizagao até a primeira
evidéncia objetiva de progressdo radiografica, progressao do PSA ou morte no estudo. A SLP mediana foi
de 19,4 meses (IC 95%: 16,5, NR) no grupo de enzalutamida versus 5,7 meses (IC 95%: 5,6, 8,1) no
grupo de bicalutamida [HR = 0,24 (IC 95%: 0,18, 0,32), p < 0,0001]. Foi observado beneficio consistente
de enzalutamida sobre bicalutamida em todos os subgrupos de pacientes pré-especificados. Para o grupo
ndo metastatico (N = 139), um total de 19 de 70 (27,1%) pacientes tratados com enzalutamida e 49 de 69
(71,0%) pacientes tratados com bicalutamida apresentou eventos de SLP (total de 68 eventos). Hazard
Ratio foi 0,24 (IC 95%: 0,14, 0,42) e o tempo mediano até o evento de SLP ndo foi alcangado no grupo de
enzalutamida versus 8,6 meses no grupo de bicalutamida.
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Figura 4: Curvas de Kaplan-Meier de sobrevida livre de progressédo no estudo STRIVE (analise por
intencao de tratar)
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Estudo MDV3100-03 (PREVAIL) (pacientes com CPRC metastatico ndo tratados previamente com
guimioterapia)

Foi randomizado, em distribuicdo de 1:1, um total de 1.717 pacientes assintomaticos ou ligeiramente
sintomaticos, ndo tratados previamente com quimioterapia, para receber enzalutamida por via oral na dose
de 160 mg, uma vez ao dia + TPA (N = 872), ou placebo por via oral, uma vez ao dia + TPA (N = 845).
Foi permitida a inclusdo de pacientes com doenca visceral, pacientes com histérico de insuficiéncia
cardiaca leve a moderada (NYHA Classes | ou Il) e pacientes em uso de medicacGes associadas a
diminuicdo do limiar convulsivo. Foram excluidos pacientes com historico de convulsdo ou alguma
condicao que pudesse predispor a convulsao e pacientes com dor moderada ou grave decorrente do cancer
de prostata. O tratamento do estudo continuou até a progressdo da doenga (evidéncia de progressao
radiografica, evento relacionado ao esqueleto ou progresséo clinica) e o inicio de quimioterapia citotéxica
ou de algum agente em investigacéo, ou até toxicidade inaceitavel. Os dados demogréaficos dos pacientes
e as caracteristicas basais da doenga foram equilibrados entre os grupos de tratamento. A idade mediana
foi 71 anos (variacdo 42-93) e a distribuicéo racial foi de 77% caucasianos; 10% asiaticos; 2% negros e
11% outras racas ou desconhecido. Sessenta e oito por cento (68%) dos pacientes apresentavam indice de
desempenho ECOG 0 e 32% dos pacientes apresentavam um ECOG de 1. A avaliagédo basal da dor foi de
0-1 (assintomatico) em 67% dos pacientes e de 2-3 (ligeiramente sintomatico) em 32% dos pacientes,
conforme definido pelo Inventario Breve de Dor - Forma Abreviada (pior dor relatada pelo paciente ao
longo das 24 horas anteriores, em escala de 0 a 10). Aproximadamente 45% dos pacientes apresentaram
doenca mensurével nos tecidos moles ao ingressar no estudo, e 12% dos pacientes tinham metastases
viscerais (pulmé&o e/ou figado). Os desfechos coprimarios de eficacia foram a sobrevida global e a
sobrevida livre de progressdo radiografica (SLPr). Além dos desfechos coprimarios, o beneficio também
foi avaliado usando o tempo até o inicio de quimioterapia citotdxica, melhor resposta global nos tecidos
moles, tempo até o primeiro evento relacionado ao esqueleto, resposta do PSA (diminuigdo > 50% em
relagdo ao valor basal), tempo até progressao do PSA e tempo até a degradacdo da pontuagdo total do
questiondrio de qualidade de vida FACT-P (Avaliacdo Funcional de Terapia de Cancer - Préstata). A
progressao radiografica foi avaliada com uso de estudos de imagens sequenciais de acordo com os
critérios definidos pelo Grupo de Trabalho dos Ensaios Clinicos de Cancer da Préstata 2 (PCWG2 -
Prostate Cancer Clinical Trials Working Group 2) (para lesdes dsseas) e/ou com os critérios dos Critérios
de Avaliacdo de Resposta em Tumores Sélidos (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors - RECIST
v 1.1) (para lesdes em tecidos moles). A analise de SLPr utilizou avaliacéo radiogréfica da progressao
revisada centralmente. Durante a andlise interina pré-especificada para sobrevida global, quando foram
observadas 540 mortes, o tratamento com enzalutamida demonstrou melhora estatisticamente
significativa na sobrevida global comparada com o placebo, com reducdo do risco de morte em 29,4%
[HR =0,706; (IC 95%: 0,60; 0,84), p < 0,0001]. Uma anélise de sobrevida atualizada foi realizada quando
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foram observadas 784 mortes. Os resultados dessa anélise foram consistentes com os da anlise interina
(Tabela 2, Figura 5). Na analise atualizada, 52% dos pacientes tratados com enzalutamida e 81% dos
pacientes tratados com placebo haviam recebido terapias subsequentes para cancer de préstata metastatico
resistente a castracdo (CPRCm) que podem prolongar a sobrevida global.

Tabela 2: Sobrevida Global de Pacientes Tratados com Enzalutamida ou Placebo no estudo
PREVAIL (Analise por Intencéo de Tratar)

Enzalutamida Placebo
(N =872) (N = 845)
Analise interina pré-especificada
NUmero de 6bitos (%) 241 (27,6%) 299 (35,4%)

Sobrevida mediana, meses (IC 95%)

32,4 (30,1; NR)

30,2 (28,0; NR)

Valor-p*

p < 0,0001

Hazard Ratio (IC 95%)?

0,71 (0,60, 0,84)

Anédlise de sobrevida atualizada

Numero de 6bitos (%)

368 (42,2%)

416 (49,2%)

Sobrevida mediana, meses (IC 95%)

35,3 (32,2, NR)

31,3 (28,8; 34,2)

Valor-p*

p = 0,0002

Hazard Ratio (IC 95%)?

0,77 (0,67; 0,88)

NR = ndo alcancado.

1. O valor p tem como base um teste de log-rank ndo estratificado.

2. Hazard Ratio tem como base um modelo de riscos proporcional ndo estratificado.
Hazard Ratio < 1 favorece a enzalutamida.

Figura 5: Curvas de Kaplan-Meier de sobrevida global baseadas na analise de sobrevida atualizada
ao de tratar)

do estudo PREVAIL (analise por inteng

100

90

804

704

604

50

Sobrevida (%)

40 4
30

20+

— Enzalutamida (N=872)  Mediana
=== Placebo (N=845)  Mediana

Pacientes em risco
Enzalutamida 872 863 850 824 798 758 710
Placebo 845 835 782 745 702 657 612

35,3 meses Hazard ratio =0,77
31,3 meses 1C 95% (0,67, 0,88), p = 0,0002

T T T T T T T T
21 24 27 30 33 36 39 42 45
Meses
665 597 441 289 174 86 21 2 0
551 504 365 254 158 72 18 2 0O

Pagina 7




?J'«LLTJ.\

Figura 6: Analise de sobrevida global por subgrupo atualizada: Hazard Ratio e intervalo de
confianca de 95% do estudo PREVAIL (andlise por intencdo de tratar)

Numero de pacientes Sobrevida global mediana (meses) Hazard ratio para SLM (IC 95%)
Subgrupo Enzalutamida / Placebo Enzalutamida / Placebo

Todos os pacientes 872/845 353/313 e ! 0.77 (0.67-0.88)
Status de desempenho ECOG no valor basal=0 584 /585 37.1/353 e 0.80 (0.67-0.96)
Status de desempenho ECOG no valor basal =1 288/ 260 3177354 - 0.68 (0.54-0.86)
dade <75 555/ 553 355/350 e 0.87 (0.72-1.04)
\dade ><75 317/292 3261246 e 0.62 (0.50-0.78)
Regido geografica - América do Norte 218/ 208 379/353 —— 0.88 (0.66-1,17)
Regido geografica - Unido Europeia 465/ 446 335/300 (| 0.74 (0.61-0.90)
Regido geografica - Resto do mundo 189/ 191 NYR/3L8 » 0.71 (0.52-0.97)
Escore total de Gleason no diagnéstico < = 7 414 /385 36.5/318 = 0.75 (0.61-0.93)
Escore total de Gleason no diagndstico > =8 4247423 324/313 —e—| 0.80 (0.66-0.98)
Tipo de progress&o ao ingressar no estudo — Somente . I ; )
progressao do PSA 375/ 369 NYR/NYR e 0.69 (0.54-0.88)
Tipo de progressao ao ingressar no estudo - Progresséo 475/ 451 312/273 J— 0.80 (0.67-0.95)
radiografica com ou sem progressdo do PSA

Doenca visceral (pulméo e/ou figado ) na triagem - Sim 98/ 106 30.0/213 F—— 0.69 (0.48-1.01)
Doenga visceral (pulméo e/ou figado ) na triagem - Néo 7741739 355/318 e 0.78 (0.67-0.91)
Valor basal do PSA (ng/mL) < = Mediana (49,60) 420/ 440 NYR/NYR f—e— 0.86 (0.68-1.09)
Valor basal do PSA (ng/mL) > Mediana (49,60) 452/404 3017225 e 0.65 (0.55-0.77)
Valor basal da desidrogenase lactatica (UIL) <= Mediana (185) 443 /423 37.9 I NYR e 0.74 (0.60-0.93)
Valor basal da desidrogenase lactatica (U/L) > Mediana (185) 428/ 421 295/253 e 0.80 (0.67-0.96)
Valor basal da hemoglobina (g/L) < = Mediana (130) 455/ 416 30.9/255 e ! 0.75 (0.63-0.90)

!
Valor basal da hemoglobina (g/L) > Mediana (130) 417/ 429 37.9/364 | : 0.75 (0.60-0.94)
T T t T T
0.0 05 10 LS 2.0
Favorece Favorece
Enzalutamida Placebo

Durante a andlise pré-especificada de SLPr, foi demonstrada melhora estatisticamente significativa entre
0s grupos de tratamento com reducdo de 81,4% do risco de progressao radiografica ou morte [HR = 0,19
(IC 95%: 0,15; 0,23), p < 0,0001]. Cento e dezoito (14%) pacientes tratados com enzalutamida e 321
(40%) dos pacientes tratados com placebo apresentaram um evento. A mediana de SLPr ndo foi alcangada
(IC 95%: 13,8, ndo alcancada) no grupo de pacientes tratados com enzalutamida e foi de 3,9 meses (IC
95%: 3,7; 5,4) no grupo de pacientes com placebo (Figura 6). Foi observado um beneficio consistente
quanto a SLPr em todos os subgrupos pré-especificados de pacientes (ex., idade, desempenho do ECOG
de referéncia, PSA e LDH de referéncia, escore de Gleason ao diagnostico e doenga visceral na triagem).
Uma andlise do seguimento pré-especificado de SLPr com base na avaliacdo do investigador da
progressdo radiografica demonstrou melhora estatisticamente significativa entre os grupos de tratamento,
com reducéo de 69,3% no risco de progressao radiografica ou morte [HR = 0,31 (IC 95%: 0,27; 0,35), p <
0,0001]. A SLPr mediana foi de 19,7 meses no grupo enzalutamida e de 5,4 meses no grupo placebo.
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Figura 7: Curvas de Kaplan-Meier de Sobrevida Livre de Progressdo Radiogréafica no estudo
PREVAIL (Analise por Intencéo de Tratar)
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No momento da analise primaria havia 1.633 pacientes randomizados.

Além dos desfechos coprimarios de eficacia, também foram demonstradas melhoras estatisticamente
significativas nos seguintes desfechos prospectivamente definidos.

O tempo mediano até inicio da quimioterapia citotoxica foi de 28,0 meses para pacientes recebendo
enzalutamida e de 10,8 meses para pacientes recebendo placebo [HR = 0,35 (IC 95%: 0,30; 0,40); p <
0,0001].

A proporgdo de pacientes tratados com enzalutamida com doenga mensuravel na avaliagdo basal do
estudo que tiveram uma resposta objetiva dos tecidos moles foi de 58,8% (IC 95%: 53,8; 63,7) em
comparagdo com 5,0% (I1C 95%: 3,0; 7,7) dos pacientes que receberam placebo. A diferenca absoluta na
resposta objetiva dos tecidos moles entre enzalutamida e placebo foi de [53,9% (IC 95%: 48,5; 59,1); p <
0,0001]. Respostas completas foram relatadas em 19,7% dos pacientes tratados com enzalutamida, em
comparagdo com 1,0% dos pacientes tratados com placebo, e respostas parciais foram relatadas em 39,1%
dos pacientes tratados com enzalutamida, contra 3,9% dos pacientes tratados com placebo.

A enzalutamida diminuiu significativamente o risco do primeiro evento relacionado ao esqueleto em até
28% [HR = 0,718 (IC 95%: 0,61; 0,84), p < 0,0001]. Um evento relacionado ao esqueleto foi definido
como radioterapia ou cirurgia éssea para cancer de prostata, fratura patolégica de 0sso, compressao da
medula espinhal ou mudanca de terapia antineoplasica para tratar a dor 6ssea. A analise incluiu 587
eventos relacionados ao esqueleto, dos quais 389 eventos (66,3%) foram de radiacdo dssea, 79 eventos
(13,5%) foram de compressao da medula espinhal, 70 eventos (11,9%) foram de fratura patolégica de
0ss0, 45 eventos (7,6%) foram de mudanca de terapia antineoplésica para tratar a dor dssea, e 22 eventos
(3,7%) foram de cirurgia 6ssea.

Pagina 9



Os pacientes que recebem enzalutamida demonstraram uma superioridade estatisticamente significativa
na taxa de resposta total do PSA (definida como uma redugéo > 50% desde o basal), em compara¢do com
0s pacientes que receberam placebo, 78,0% versus 3,5% (diferenca = 74,5%; p < 0,0001).

O tempo mediano para progressdo do PSA de acordo com os critérios do PCWG2 foi de 11,2 meses para
pacientes tratados com enzalutamida e de 2,8 meses para pacientes que receberam placebo [HR = 0,17,
[IC 95%: 0,15; 0,20]; p < 0,0001].

O tratamento com enzalutamida diminuiu o risco de degradacdo da avaliagdo FACT-P em 37,5% em
comparagdo com o placebo (p < 0,0001). O tempo mediano até a degradacdo da avaliacdo FACT-P foi de
11,3 meses no grupo enzalutamida e 5,6 meses no grupo de placebo.

Estudo 9785-CL-0222 (TERRAIN) (pacientes virgens de quimioterapia)

O estudo TERRAIN incluiu 375 pacientes virgens de quimioterapia e terapia antiandrogénica que foram
randomizados para receber enzalutamida 160 mg uma vez ao dia + TPA (N = 184) ou bicalutamida 50 mg
uma vez ao dia + TPA (N = 191). A sobrevida livre de progressao (SLP) mediana foi de 15,7 meses nos
pacientes em uso de enzalutamida versus 5,8 meses nos pacientes em uso de bicalutamida [HR = 0,44 (IC
95%: 0,34; 0,57), p < 0,0001]. Sobrevida livre de progressdo foi definida como evidéncia objetiva de
progressdo radiografica da doenca de acordo com uma revisdo central independente, eventos relacionados
ao esqueleto, inicio de nova terapia antineopléasica ou morte devido a qualquer causa, 0 que ocorrer
primeiro. Foi observado beneficio consistente quanto a PFS em todos os subgrupos de pacientes pré-
especificados.

Figura 8: Curvas de Kaplan-Meier de Sobrevida Livre de Progressdao no estudo TERRAIN (Analise
da Intencéo de Tratar)
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Estudo CRPC2 (AFFIRM) (pacientes com CPRC metastatico que receberam quimioterapia prévia)

A eficacia e seguranca de enzalutamida em pacientes com cancer de prostata resistente a castracéo
metastatico (CPRCm) que tenham recebido docetaxel e estavam usando um analogo do LHRH ou que
foram submetidos a orquiectomia, foram avaliados por um ensaio clinico de Fase 3, multicéntrico,
controlado por placebo, randomizado. Um total de 1.199 pacientes foram randomizados em proporg¢éo 2:1
para receber tanto enzalutamida oralmente, em uma dose de 160 mg uma vez ao dia + TPA (N = 800), ou
placebo + TPA uma vez ao dia (N = 399). Foi permitido, mas ndo exigido, que 0s pacientes tomassem
prednisona (dose maxima diéria permitida de 10 mg de prednisona ou equivalente). Os pacientes
randomizados para cada unidade tinham que continuar o tratamento até a progressdo da doenga (definida
como progressdo confirmada por radiografia ou a ocorréncia de um evento relacionado ao esqueleto) e
iniciacdo de novo tratamento antineoplésico sistémico, toxicidade inaceitavel ou abstinéncia.

Os dados demograficos de pacientes e caracteristicas de referéncia da doenga a seguir foram equilibrados
entre as unidades de tratamento. A idade média foi 69 anos (variagdo 41-92) e a distribuicéo racial foi
93% caucasianos; 4% negros; 1% asiaticos e 2% outras racas. O indice de desempenho do ECOG foi 0-1
em 91,5% dos pacientes e 2 em 8,5% dos pacientes; 28% tiveram um indice de Inventario Breve de Dor
de > 4 (média de pior dor relatada por paciente sobre as 24 horas anteriores calculada por 7 dias antes da
randomizag&o). A maioria (91%) dos pacientes tinham metéstases nos 0ssos e 23% tinham
comprometimento visceral de pulméo e/ou figado. Ao ingressar no estudo, 41% dos pacientes
randomizados apresentaram apenas progressdo do PSA, enquanto 59% dos pacientes apresentaram
progressdo radiogréafica. Cinquenta e um (51%) dos pacientes estavam em uso de bisfosfonados no
periodo basal.

O estudo AFFIRM excluiu pacientes com afec¢des clinicas que podem predispd-los a crises convulsivas e
medicamentos que sabidamente reduzem o limiar convulsivo, bem como doencas cardiovasculares
significativas como hipertensdo descontrolada, histérico recente de infarto do miocérdio ou angina
instavel, insuficiéncia cardiaca classe I11 ou IV da New York Heart Association (a ndo ser que a fracdo de
ejecdo fosse > 45%), arritmias ventriculares clinicamente significativas ou bloqueio AV (sem marca-
passo permanente).

A analise interina pré-especificada do protocolo ap6s 520 6bitos demonstrou uma superioridade
estatisticamente significativa na sobrevida global mediana em pacientes tratados com enzalutamida
comparado com o placebo (Tabela 3 e Figuras 9 e 10).

Tabela 3: Sobrevida global de pacientes tratados com enzalutamida ou placebo no estudo AFFIRM
(andlise por intengdo de tratar)

Enzalutamida (N = 800) Placebo (N = 399)
Obitos (%) 308 (38,5%) 212 (53,1%)
Sobrevida Mediana (meses) (IC 95%) 18,4 (17,3; NR) 13,6 (11,3; 15,8)
Valor-p* p < 0,0001
Hazard Ratio (IC 95%)? 0,631 (0,53; 0,752)

NR = ndo alcangado.

1. O valor p tem como base um teste de log-rank estratificado pelo status do indice de
desempenho ECOG (0-1 vs. 2) e pontuacdo média de dor (< 4 vs. > 4).

2. Hazard Ratio tem como base um modelo de riscos proporcional estratificado. Hazard Ratio < 1
favorece enzalutamida.
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Figura 9: Curvas de Kaplan-Meier de sobrevida global do estudo AFFIRM (andlise por intencéo de

tratar)
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Figura 10: Sobrevida global por subgrupo no estudo AFFIRM — Hazard Ratio e intervalo de

confianca de 95%
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ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; BPI-SF: Brief Pain Inventory-Short Form; PSA: Antigeno Prostatico Especifico

Em adicdo ao aumento de sobrevida global, os principais desfechos secundarios (progressao do PSA,
sobrevida livre de progressao radiografica e tempo até o primeiro evento relacionado ao esqueleto)
favoreceram a enzalutamida e foram estatisticamente importantes apds o ajuste para testagem multipla

COmo segue:

A sobrevida livre de progressdo radiografica, conforme avaliada pelo investigador utilizando o RECIST v
1.1 para tecidos moles, e 0 aparecimento de duas ou mais lesdes 6sseas em exame dsseo foi de 8,3 meses
para pacientes tratados com enzalutamida e de 2,9 meses para pacientes que receberam placebo

[HR = 0,40; [IC 95%: 0,35; 0,47), p < 0,0001]. A anélise envolveu 216 6bitos sem progresséo

documentada e 645 eventos documentados de progressdo, dos quais 303 (47%) foram devido a progressédo
em tecidos moles, 268 (42%) foram devido a progressdo de lesdo 0ssea e 74 (11%) foram devido a
ambos, progressdo em tecidos moles e lesdes dsseas.

A reducéo de PSA confirmada de 50% ou 90% foi de 54,0% e 24,8%, respectivamente, para pacientes
tratados com enzalutamida e 1,5% e 0,9%, respectivamente, para pacientes que receberam placebo (p <
0,0001). O tempo mediano para progressdo do PSA foi de 8,3 meses para pacientes tratados com
enzalutamida e de 3,0 meses para pacientes que receberam placebo [HR = 0,248; (IC 95%: 0,20; 0,30), p

<0,0001].

O tempo mediano para o primeiro evento relacionado ao esqueleto (SER) foi de 16,7 meses para
pacientes tratados com enzalutamida e de 13,3 meses para pacientes que receberam placebo [HR = 0,69;
(IC 95%: 0,57; 0,84) p < 0,0001]. Evento relacionado ao esqueleto foi definido como uma terapia de
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radiacdo ou cirurgia 6ssea, fratura patologica de 0sso, compressao da medula espinhal ou mudanca de
terapia antineoplasica para tratar a dor éssea. A analise envolveu 448 eventos relacionados ao esqueleto,
dos quais 277 eventos (62%) foram de radioterapia éssea, 95 eventos (21%) foram de compressao da
medula espinhal, 47 eventos (10%) foram de fratura patologica de osso, 36 eventos (8%) foram de
mudanca de terapia antineoplasica para tratar a dor dssea e 7 eventos (2%) foram de cirurgia 6ssea.

A taxa de resposta para qualidade de vida (Avaliacdo Funcional de Terapia de Cancer — Préstata; FACT-
P) foi 43,2% para pacientes tratados com enzalutamida e 18,3% para pacientes que receberam placebo (p
< 0,0001).

A taxa de resposta radiogréfica objetiva avaliada pelo investigador (definida como a soma das respostas
total e parcial) entre pacientes tratados com enzalutamida foi 28,9% comparado com uma taxa de resposta
objetiva de 3,8% para pacientes que receberam placebo (p < 0,0001).

O risco de progressdo da dor foi reduzido em 44% para pacientes tratados com enzalutamida comparado
aos pacientes que receberam placebo (HR = 0,56; [IC 95%: 0,41; 0,78], p = 0,0004). O tempo mediano
para progressdo da dor foi de 13,8 meses para pacientes que receberam placebo e ndo foi alcangado nos
pacientes tratados com enzalutamida. A progressdo da dor foi definida como um aumento acima do valor
de referéncia na avaliacdo FACT-P da dor, confirmada por uma segunda avaliacdo consecutiva obtida 3
OuU mais semanas depois.

3. CARATERISTICAS FARMACOLOGICAS
Mecanismo de ac¢éo

Sabe-se que o cancer de prostata € sensivel a androgenos e responde a inibigdo de sinalizaco de receptor
de andrégenos (RA). Apesar dos baixos ou mesmo imperceptiveis niveis de andrdgeno sérico, a
sinalizacdo de receptores de andrdgenos continua a promover a progressao da doenca. A estimulacéo do
crescimento das células tumorais via receptor de androgeno exige localizagdo nuclear e ligagdo ao DNA.
A enzalutamida é um potente inibidor da sinalizagdo do receptor de andrégenos que bloqueia varios
passos no caminho da sinalizacdo deste receptor. A enzalutamida inibe competitivamente a ligacéo dos
androgenos aos receptores dos mesmos e, consequentemente, inibe a translocacdo nuclear de receptores
ativados e inibe a associagdo do receptor de andrdgenos ativados com 0 DNA mesmo no caso de
superexpressdo do receptor de andrégenos e nas células de cancer de prostata resistentes a
antiandrogenos. O tratamento com enzalutamida diminui o crescimento das células de cancer de prostata
e pode induzir a morte das células do cancer e a regressdo tumoral. Em estudos pré-clinicos, a
enzalutamida carece de atividade agonista do receptor de andrégenos.

Efeitos farmacoldgicos

Em um estudo clinico Fase 3 (AFFIRM) de pacientes cuja quimioterapia anterior com docetaxel falhou,
54% dos pacientes tratados com enzalutamida, comparado a 1,5% de pacientes que receberam placebo,
tiveram pelo menos uma redugdo de 50% do valor de referéncia dos niveis de PSA.

Em outro estudo clinico de Fase 3 (PREVAIL) em pacientes ndo tratados previamente com quimioterapia,
0s pacientes que receberam enzalutamida demonstraram uma taxa de resposta de PSA total
significativamente mais alta (definida como uma redugio > 50% a partir do valor basal), em comparagdo
a pacientes que receberam placebo, 78,0% versus 3,5% (diferenca = 74,5%, p < 0,0001).

No estudo clinico de Fase 2 (TERRAIN) em pacientes ndo tratados previamente com quimioterapia, 0s
pacientes que receberam enzalutamida demonstraram uma taxa de resposta de PSA total
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significativamente mais alta (definida como uma redugéo > 50% a partir do valor basal), em comparacédo
a pacientes que receberam bicalutamida, 82,1% versus 20,9% (diferenca = 61,2%, p < 0,0001).

No estudo clinico MDV3100-09 (STRIVE) de CPRC metastatico e ndo metastatico, os pacientes que
receberam enzalutamida demonstraram uma taxa de resposta de PSA confirmada total significativamente
mais alta (definida como uma redugdo > 50% a partir do valor basal), em comparacéo a pacientes que
receberam bicalutamida, 81,3% versus 31,3% (diferenca = 50,0%, p < 0,0001).

No estudo clinico MDV3100-14 (PROSPER) de CPRC ndo metastatico, 0s pacientes que receberam
enzalutamida demonstraram uma taxa de resposta de PSA confirmada significativamente mais alta
(definida como uma redugdo > 50% a partir do valor basal), em comparacao a pacientes que receberam
placebo, 76,3% versus 2,4% (diferenca = 73,9%, p < 0,0001).

Propriedades farmacocinéticas

A enzalutamida é pouco solivel em agua. A solubilidade da enzalutamida é aumentada por caprilocaproil
macrogolglicerideos que agem como emulsificantes/surfactantes. Nos estudos pré-clinicos, houve
aumento da absorc¢do de enzalutamida quando dissolvida em caprilocaproil macrogolglicerideos.

A farmacocinética de enzalutamida foi avaliada em pacientes com cancer de prostata e em individuos
saudaveis do sexo masculino. A meia-vida terminal média (t12) para enzalutamida em pacientes ap6s uma
Unica dose oral é 5,8 dias (variacdo 2,8 a 10,2 dias) e o estado de equilibrio ¢é atingido em
aproximadamente um més. Com administracdo oral diaria, a enzalutamida acumula aproximadamente 8,3
vezes relativo uma UGnica dose. As variagdes diarias nas concentrages plasmaticas séo baixas (taxa de
maxima para minima de 1,25). A depuracdo da enzalutamida ocorre principalmente via metabolismo
hepatico, produzindo um metabdlito ativo que é tdo ativo quanto a enzalutamida e circula
aproximadamente na mesma concentracdo da enzalutamida.

Absor¢ao

As concentragdes plasmaticas méaximas (Cmax) de enzalutamida nos pacientes sdo observadas de 1 a 2
horas apds a administracao.

Com base em um estudo de equilibrio de massa em humanos, a absorc¢éo oral de enzalutamida é estimada
em pelo menos 84,2%. A enzalutamida ndo é um substrato dos transportadores de efluxo P-gp ou BCRP.
No estado de equilibrio, os valores de Cmsx médios para enzalutamida e seu metabdlito ativo sao

16,6 ug/mL (coeficiente de variagdo [CV] 23%) e 12,7 pg/mL (CV 30%), respectivamente.

Os alimentos ndo tém efeito clinicamente importante na absor¢do. Em ensaios clinicos, a enzalutamida foi
administrada independentemente dos alimentos.

Distribuicéo

O volume aparente médio de distribuicdo (V/F) da enzalutamida em pacientes apds uma dose Unica oral é
110 L (CV 29%). O volume de distribuicdo da enzalutamida € maior do que o volume de agua corporal
total, indicativo da extensiva distribui¢do extravascular. Estudos em roedores indicam que a enzalutamida
e seu metabdlito ativo podem atravessar a barreira hematoencefalica.

A enzalutamida é de 97% a 98% ligada as proteinas plasmaticas, principalmente a albumina. O

metabolito ativo € 95% ligado as proteinas plasmaticas. Ndo houve deslocamento da ligacdo proteica in
vitro entre enzalutamida e outras medicacdes altamente ligadas (varfarina, ibuprofeno e acido salicilico).
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Metabolismo

A enzalutamida é extensivamente metabolizada. Existem dois principais metabdlitos no plasma humano:
N-desmetil enzalutamida (ativa) e um derivado do &cido carboxilico (inativo). A enzalutamida é
metabolizada pelo CYP2C8 e, em menor grau, pelo CYP3A4/5 (verificar Secdo 6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS), ambos o0s quais executam um papel na formagao do metabdlito ativo. In vitro, a
N-desmetil enzalutamida é metabolizada a um metabdlito do acido carboxilico pela carboxilesterase 1,
que também tem um papel menor no metabolismo de enzalutamida ao metabolito acido carboxilico. A N-
desmetil enzalutamida ndo foi metabolizada por CYPs in vitro.

Sob condiges de uso clinico, a enzalutamida é um indutor forte de CYP3A4, um indutor moderado de
CYP2C9 e CYP2C19 e ndo tem efeito clinicamente relevante sobre CYP2C8 (vide Segéo 6.
INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

Eliminagdo
A depuracédo aparente média (CL/F) da enzalutamida em pacientes varia de 0,520 e 0,564 L/h. O estado

de equilibrio com administracao oral didria é atingido em cerca de 1 més.

Ap6s a administragdo oral de *C-enzalutamida, 84,6% da radioatividade é recuperada 77 dias pds-dose:
71,0% é recuperado na urina (principalmente como o metabdlito inativo, com quantidades residuais de
enzalutamida e o0 metabdlito ativo) e 13,6% é recuperado nas fezes (0,39% da dose como enzalutamida
inalterada).

Dados in vitro indicam que a enzalutamida ndo é um substrato para o polipeptidio de transporte de anion
organico 1B1 (OATP1B1), OATP1B3 ou transportador de cétion organico 1 (OCT1), e a N-desmetil
enzalutamida n&o é um substrato para a P-gp ou BCRP.

Dados in vitro indicam que a enzalutamida e seus principais metabo6litos ndo inibem os seguintes
transportadores em concentragdes clinicamente relevantes: OATP1B1, OATP1B3, OCT2 ou OATL.

Linearidade

Né&o foram observados grandes desvios da proporcionalidade da dose no intervalo de doses de 40 a 160
mg. No estado de equilibrio, os valores de Cmin para enzalutamida e seu metabdlito ativo em pacientes
diferentes permaneceram constantes por mais de um ano de terapia cronica, demonstrando
farmacocinética linear de tempo assim que o estado de equilibrio é alcancado.

Populagdes especiais

Idosos

Dos 3.179 pacientes nos estudos controlados que receberam enzalutamida, 2.518 pacientes (79%) tinham
65 anos ou mais e 1.162 pacientes (37%) tinham 75 anos ou mais. Ndo foram observadas diferencas

globais na seguranga ou na eficécia entre esses pacientes idosos e 0s pacientes mais jovens.

N&o foi observado qualquer efeito clinicamente relevante da idade na farmacocinética da enzalutamida na
populacdo idosa de analise farmacocinética.
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Pediatrica

N&o ha utilizacdo relevante de enzalutamida na populacdo pediatrica para a indicacdo de tratamento de
cancer de prostata metastatico resistente a castragdo em adultos.

Sexo

A enzalutamida ndo ¢ indicada para uso em mulheres. A farmacocinética da enzalutamida em mulheres
ndo foi avaliada.

Raca

A maioria dos pacientes nos estudos clinicos controlados era caucasiana (> 74%). Com base nos dados
farmacocinéticos de estudos em pacientes japoneses e chineses com cancer de préstata, ndo houve
diferenga clinicamente significativa na exposicao entre a populacéo. N&o existem dados suficientes para
avaliar potenciais diferengas na farmacocinética da enzalutamida em outras ragas.

Comprometimento renal

Né&o foi concluido nenhum estudo formal sobre comprometimento renal para enzalutamida. Pacientes com
creatinina sérica > 177 pmol/L (2 mg/dL) foram excluidos dos ensaios clinicos. Com base na anélise
farmacocinética da populacdo, ndo sdo necessarios ajustes para pacientes com valores calculados de
depuracdo de creatinina (CrCL) > 30 mL/min (estimado pela formula Cockcroft & Gault). A
enzalutamida néo foi avaliado em pacientes com comprometimento renal grave (CrCL < 30 mL/min) ou
doenga renal em estagio final, sendo aconselhavel cautela ao tratar esses pacientes. E improvavel que a
enzalutamida seja removida por hemodialise intermitente ou dialise peritoneal ambulatorial continua.

Comprometimento hepatico

Dois estudos dedicados sobre comprometimento hepatico compararam a exposi¢do sistémica composta da
enzalutamida mais N-desmetil enzalutamida em voluntérios com comprometimento hepatico basal leve,
moderado ou grave (Classe A, B ou C de Child-Pugh, respectivamente) versus voluntéarios saudaveis com
funcéo hepatica normal. A AUC composta de enzalutamida mais N-desmetil enzalutamida foi similar em
voluntarios com comprometimento hepatico basal leve, moderado ou grave em comparagao com 0s
voluntarios com funcdo hepatica normal. Nao é necessario ajustar a dose em pacientes com
comprometimento hepético basal leve, moderado ou grave.

4. CONTRAINDICACOES

XTANDI é contraindicado a pacientes com hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer dos
excipientes do medicamento e em mulheres que estejam ou possam ficar gravidas (consulte a Secéo 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Este medicamento é contraindicado para menores de 18 anos.
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5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Risco de convulsées

O uso de enzalutamida tem sido associado a convulsdes (veja a secdo 9. REACOES ADVERSAS).
Descontinue permanentemente a enzalutamida em pacientes que apresentarem convulsdes durante o
tratamento.

Sindrome de encefalopatia posterior reversivel

Houve relatos raros de sindrome de encefalopatia posterior reversivel (PRES) em pacientes recebendo
XTANDI. PRES é uma doenca neuroldgica rara e reversivel que pode apresentar sintomas com rapida
evolucdo, incluindo convulsdes, dor de cabeca, confusdo, cegueira e outros disturbios visuais e
neuroldgicos, com ou sem hipertensdo associada. Um diagnéstico de PRES requer confirmagéo por
exame de imagem cerebral, preferencialmente por ressonancia magnética (RM). Recomenda-se a
descontinuacdo do XTANDI em pacientes que desenvolvam PRES.

Comprometimento renal

E necesséria cautela em pacientes com comprometimento renal grave, ja que XTANDI ndo foi avaliado
nestas populagdes de pacientes.

Comprometimento hepético

N&o é necessario ajustar a dose em pacientes com comprometimento hepético basal leve, moderado ou
grave (Classe A, B ou C de Child-Pugh, respectivamente).

Doenga cardiovascular recente

Os estudos de fase 3 excluiram pacientes com infarto recente do miocardio (nos ultimos 6 meses) ou
angina instavel (nos altimos 3 meses), insuficiéncia cardiaca de classe 111 ou IV segundo a New York
Heart Association (NYHA), salvo se fragdo de ejecdo ventricular esquerda (LVEF) > 45%, bradicardia ou
hipertensdo néo controlada. 1sso deve ser considerado se XTANDI for prescrito a esses pacientes.

Terapia de privacao de androgenos pode prolongar o intervalo QT

Em pacientes com histdrico ou fatores de risco para prolongamento do intervalo QT, e em pacientes
recebendo medicamentos concomitantes que possam prolongar o intervalo QT, os médicos devem avaliar
a relacdo risco-beneficio, incluindo o potencial para torsades de pointes, antes de iniciar terapia com
XTANDI.

Uso com quimioterapia
A seguranca e a eficacia do uso concomitante de XTANDI com quimioterapia citotdxica ndo foram
definidas. A coadministracdo de enzalutamida ndo tem efeito clinicamente relevante sobre a

farmacocinética de docetaxel endovenoso; contudo, ndo se pode excluir um aumento na ocorréncia de
neutropenia induzida por docetaxel.
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Excipientes

XTANDI contém sorbitol (E420). Pacientes com problemas hereditarios raros de intolerancia a frutose
nao devem tomar XTANDI.

Reac0es de hipersensibilidade

Com enzalutamida, tém sido observadas rea¢des de hipersensibilidade manifestadas por sintomas que
incluem erupc¢do ou edema facial, na lingua, nos labios ou na faringe, entre outros (veja a se¢éo 9
REACOES ADVERSAS).

Efeitos na capacidade de dirigir ou operar maquinas

Devido ao risco associado de eventos psiquiatricos e neuroldgicos, incluindo convulsdes, com o uso de
XTANDI, os pacientes devem ser orientados sobre o risco de dirigir ou usar ferramentas ou maquinas em
que uma perda sUbita de consciéncia possa causar danos sérios a si ou aos demais.

Nao foram feitos estudos para estabelecer os efeitos da enzalutamida sobre a capacidade de dirigir e usar
magquinas.

Fertilidade, gravidez e lactacéo
Contracep¢do em homens e mulheres

E desconhecida a presenca de XTANDI ou seus dos metab6litos no sémen. Durante e ap6s 3 meses de
tratamento com XTANDI, é necessario 0 uso de preservativo se 0 paciente mantiver atividade sexual com
uma mulher gravida. Se o paciente mantiver atividade sexual com uma mulher em idade fértil,
preservativo ou outra forma de controle de natalidade deve ser usado durante e por 3 meses apos 0
tratamento. Estudos em animais demonstraram toxicidade reprodutiva.

Gravidez e mulheres com potencial de engravidar

XTANDI ndo ¢ indicado para uso em mulheres. E contraindicado para mulheres que estejam ou possam
engravidar (consulte as secdes 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS e 4.
CONTRAINDICACOES). N&o existem dados em humanos sobre o uso de enzalutamida durante a
gravidez. Esse medicamento pode causar danos fetais ou possivel perda gestacional se tomado por
mulheres gravidas (vide Secdo 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

XTANDI ndo deve ser manuseado por outras pessoas fora o paciente e seus cuidadores. As capsulas
gelatinosas moles ndo devem ser dissolvidas ou abertas.

A prescricao deste medicamento para mulheres com potencial de engravidar deve ser
acompanhada por métodos contraceptivos adequados, com orientacdo quanto aos riscos de seu uso
e rigoroso acompanhamento médico.

Este medicamento nédo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas

durante o tratamento. Ele provoca anomalias fetais, sendo o risco ao feto maior do que qualquer
beneficio possivel para a paciente.
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Residuos ou medicamentos ndo utilizados devem ser descartados em conformidade com as exigéncias
locais.

Amamentacao

XTANDI ndo ¢ indicado para uso em mulheres. Nao se sabe se a enzalutamida esta presente no leite
humano. A enzalutamida e/ou seus metabolitos sdo secretados no leite de ratas (vide Segdo 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Fertilidade

O tratamento de fémeas prenhas de camundongos com enzalutamida resultou em aumento da incidéncia
de mortes embriofetais e alteragdes externas e esqueléticas. Nao foram conduzidos estudos toxic6logicos
de reproducdo com enzalutamida, mas em pesquisas com ratos (4 e 26 semanas) e cées (4, 13 e 39
semanas), foram observados atrofia, aspermia/hipospermia e hipertrofia/hiperplasia no sistema
reprodutor, consistentes com a atividade da enzalutamida. Nas pesquisas com camundongos (4 semanas),
ratos (4 e 26 semanas) e cdes (4, 13 e 39 semanas), alteragdes nos drgdos reprodutivos associadas com a
enzalutamida foram redugdes no peso do 6rgdo com atrofia da prostata e epididimo. Foram observadas
hipertrofia e/ou hiperplasia de células de Leydig em camundongos (4 semanas) e cdes (39 semanas).
AlteracGes adicionais nos tecidos reprodutivos incluiram hipertrofia/ hiperplasia da glandula pituitaria e
atrofia nas vesiculas seminais em ratos e hipospermia e degeneracdo do tibulo seminifero em cées. Foram
observadas diferencas de género em glandulas mamérias de ratos (atrofia de machos e hiperplasia lobular
em fémeas). As alteracBes nos 6rgdos reprodutivos em ambas as espécies foram consistentes com a
atividade farmacoldgica de enzalutamida e revertidas ou parcialmente. resolvidas apds um periodo de
recuperacdo de 8 semanas. Nao houve outras alteragdes importantes na patologia clinica ou histopatologia
em nenhum outro sistema organico, inclusive o figado, em qualquer espécie.

Estudos em ratas gravidas demonstraram que a enzalutamida e/ou seus metabdlitos passam para os fetos.
Apos administracdo oral de *C-enzalutamida radiomarcada a ratas no dia 14 da gravidez na dose de 30
mg/kg, a radioatividade méaxima no feto foi alcangada 4 horas apds a administracdo e era menor que a
encontrada no plasma materno com uma proporcéo tecido/plasma de 0,27. A radioatividade no feto
diminuiu para 0,08 vezes a concentragdo maxima 72 horas ap6s a administracéo.

Estudos em ratas lactantes demonstraram que a enzalutamida e/ou seus metabdlitos sdo secretados no leite
de rata. Apés administracdo oral de **C-enzalutamida radiomarcada a ratas lactantes na dose de 30 mg/kg,
a radioatividade maxima no leite foi alcangada 4 horas ap6s a administracdo e era até 3,54 vezes maior
que a encontrada no plasma materno. Os resultados do estudo também demonstram que a enzalutamida
e/ou seus metabdlitos passam para os tecidos dos ratos lactentes por meio do leite e sdo eliminados
posteriormente.

Carcinogénese, mutagénese e fototoxicidade

A enzalutamida ndo induziu mutagdes no ensaio de mutagénese microbiana (Ames) e foi ndo clastogénica
no ensaio citogenético in vitro com células de linfoma de camundongo nem no ensaio de micronucleos de
camundongo in vivo. Ndo foram realizados estudos de longo prazo em animais para avaliar o potencial
carcinogénico da enzalutamida. Em um estudo de 6 meses em camundongos transgénicos rasH2,
enzalutamida ndo revelou potencial carcinogénico (auséncia de achados neoplésicos) em doses de até

20 mg/kg ao dia, 0 que resultou em niveis de exposi¢do plasmatica semelhantes a exposicao clinica em
pacientes com CPRCm que recebem 160 mg, uma vez ao dia. Enzalutamida néo foi fototdxica in vitro.

Péagina 20



6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Uso concomitante com outros medicamentos

A enzalutamida é um potente indutor enzimatico e pode levar a perda de eficacia de muitos medicamentos
comumente usados (consulte exemplos nesta se¢do). Deve-se entdo fazer uma revisdo dos medicamentos
concomitantes antes de iniciar o tratamento com enzalutamida. O uso concomitante de enzalutamida com
medicamentos que sdo substratos sensiveis de muitas enzimas metabolizadoras ou transportadores (veja
abaixo) deve ser de modo geral evitado se o efeito terapéutico deles for muito importante para o paciente,
e se ndo for possivel ajustar facilmente a dose com base no monitoramento da eficacia ou das
concentragdes plasmaticas.

Deve-se evitar a administragdo concomitante com varfarina e anticoagulantes cumarinicos. Se XTANDI
for administrado juntamente com um anticoagulante metabolizado por CYP2C9 (como varfarina ou
acenocumarol), deve-se fazer um monitoramento adicional com a razdo normalizada internacional (INR).

Potencial para outros medicamentos afetarem exposi¢Ges a enzalutamida

Inibidores do CYP2C8

O CYP2C8 desempenha um importante papel na eliminacdo da enzalutamida e na formagao de seu
metabdlito ativo. ApGs a administracdo oral do forte inibidor de CYP2C8 genfibrozila (600 mg duas
vezes por dia) em individuos saudaveis do sexo masculino, a AUC da enzalutamida aumentou 326%,
enquanto a Cmax diminuiu 18%. A AUC da soma de enzalutamida nao ligada mais o metabélito ativo ndo
ligado aumentou 77% enquanto que a Cmax diminui 19%. Fortes inibidores (ex.: genfibrozila) do CYP2C8
devem ser evitados ou usados com cautela durante o tratamento com enzalutamida. Se os pacientes
precisam coadministrar um inibidor forte de CYP2C8, a dose de enzalutamida deve ser reduzida para 80
mg, uma vez ao dia.

Inibidores do CYP3A4

O CYP3A4 desempenha um papel secundario no metabolismo da enzalutamida. Apos a administracao
oral do forte inibidor do CYP3A4 itraconazol (200 mg uma vez ao dia) em individuos saudaveis do sexo
masculino, a AUC da enzalutamida aumentou em 41%, enquanto a Cmax ndo sofreu alteracdo. A AUC da
soma da enzalutamida ndo ligada mais o metabélito ativo ndo ligado aumentou 27%, enquanto a Cmax
novamente ndo sofreu alteracdo. Ajustes de dose ndo sdo necessarios quando enzalutamida é
coadministrada com inibidores do CYP3A4.

Indutores de CYP2C8 e CYP3A4

Apo6s administracao oral do indutor moderado de CYP2C8 e forte de CYP3A4 rifampicina (600 mg uma
vez ao dia) a individuos saudaveis do sexo masculino, a AUC da enzalutamida mais o metabdlito ativo
diminuiram 37%, enquanto que a Cmsx permaneceu inalterada. N&o é necessario ajustar a dose de
XTANDI quando administrado com indutores de CYP2C8 ou CYP3A4.

Potencial para enzalutamida em afetar exposi¢@es a outros medicamentos

Inducéo enzimatica

A enzalutamida é um forte indutor enzimatico e aumenta a sintese de muitas enzimas e transportadores;
portanto, é esperado que haja interagdo com muitos medicamentos comuns que sdo substratos de enzimas
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ou transportadores. A reducdo da concentracdo plasmatica pode ser substancial e levar a perda ou
diminuicdo do efeito clinico. Ha também o risco de aumento da formacéo de metabdlitos ativos. As
enzimas que podem ser induzidos incluem CYP3A no figado e no intestino, CYP2B6, CYP2C9,
CYP2C19 e uridina 5'-difosfato-glicuroniltransferase (UGTS - enzimas conjugadoras de glucuronideo). A
proteina de transporte P-gp pode também ser induzida, e provavelmente outros transportadores como, por
exemplo, a proteina de resisténcia a multiplas drogas 2 (MRP2), a proteina de resisténcia de cancer de
mama (BCRP) e o polipeptideo transportador de anions organicos 1B1 (OATP1B1).

Estudos in vivo demonstraram que a enzalutamida é um forte indutor do CYP3A4 e um indutor moderado
do CYP2C9 e do CYP219. A coadministracdo de enzalutamida (160 mg uma vez ao dia) com doses orais
Unicas de substratos sensiveis ao CYP em pacientes com cancer de préstata resultou em uma reducédo de
86% na AUC do midazolam (substrato CYP3A4), uma reducdo de 56% na AUC da S-varfarina (substrato
CYP2C9) e uma reducédo de 70% na AUC do omeprazol (substrato CYP2C19). A uridina 5-disfosfto-
glucoronosiltransferase (UGT1A1) também pode ter sido induzida.

Em um estudo clinico em pacientes com CPRC metastatico, XTANDI (160 mg uma vez por dia) ndo teve
efeito clinicamente relevante sobre a farmacocinética do docetaxel administrado por via intravenosa (75
mg/m? por infusdo a cada 3 semanas). A AUC do docetaxel diminuiu em 12% (razéo da média
geométrica [GMR] = 0,882 [IC 90%: 0,767; 1,02]) enquanto a Cmax diminuiu em 4% (GMR = 0,963 [IC
90%: 0,834; 1,11]).

S0 esperadas interagcGes com certos medicamentos que sao eliminados por meio do metabolismo ou
transporte ativo. Caso o seu efeito terapéutico seja de grande importancia para o paciente e ajustes de dose
ndo forem facilmente realizados com base no monitoramento da eficécia ou das concentracfes
plasmaticas, estes medicamentos devem ser evitados ou usados com cuidado. Ha suspeita de que o risco
de lesdo hepatica apds a administracdo de paracetamol seja maior em pacientes tratados
concomitantemente com indutores enzimaticos.

Os grupos de medicamentos que podem ser afetados incluem os seguintes medicamentos, mas ndo estao
limitados a eles:

Certos medicamentos usados para tratar asma e outras doengas respiratérias (ex.: aminofilina, teofilina).
Medicamentos usados para tratar certos transtornos psiquiatricos como depressao e esquizofrenia (ex.:
clozapina, olanzapina, risperidona, ziprasidona, bupropiona, litio, clorpromazina, mesoridazina,
tioridazina, amitriptilina, desipramina, doxepina, imipramina, maprotilina, mirtazapina).

- Analgésicos (ex.: fentanila, tramadol, petidina).

- Antibioticos (ex.: claritromicina, doxiciclina).

- Agentes anticancer (ex.: cabazitaxel).

- Antiepiléticos (ex.: carbamazepina, clonazepam, fenitoina, primidona, acido valproico).

- Antipsicéticos (ex.: haloperidol).

- Antitrombéticos (ex.: acenocumarol, varfarina, clopidogrel).

- Betablogueadores (ex.: bisoprolol, propranolol).

- Bloqueadores dos canais de célcio (ex.: diltiazem, felodipina, nicardipina, nifedipina,
verapamil).

- Glicosideos cardiacos (ex.: digoxina).

- Corticoides (ex.: dexametasona, prednisolona).

- Antivirais HIV (ex.: indinavir, ritonavir).

- Hipn6ticos (ex: diazepam, midazolam, zolpidem).
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- Imunossupressores (ex: ciclosporina, tacrolimo).
- Inibidor de bomba de prétons (ex.: omeprazol)
- Estatinas metabolizadas pelo CYP3A4 (ex.: atorvastatina, sinvastatina).

- Agentes tiroideanos (ex.: levotiroxina).

O potencial total de inducdo da enzalutamida pode ndo ocorrer até cerca de 1 més ap6s o inicio do
tratamento, quando as concentra¢des plasmaticas da enzalutamida no estado de equilibrio forem atingidas,
embora alguns efeitos de inducéo possam aparecer anteriormente. Os pacientes em uso de medicamentos
que sdo substratos do CYP2B6, CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19, ou UGT1A1 devem ser avaliados para
possivel perda de efeitos farmacoldgicos (ou aumento dos efeitos nos casos em que ha formacéao de
metabolitos ativos) durante o primeiro més de tratamento com enzalutamida, e o ajuste de dose deve ser
considerado conforme apropriado. Levando em consideracdo a longa meia-vida da enzalutamida (5,8
dias, consulte a Segdo 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS), o efeito nas enzimas pode
persistir por um més ou mais apo6s a interrupgao da enzalutamida. Uma reducéo gradual da dose do
medicamento concomitante pode ser necessaria quando ao interromper o tratamento com enzalutamida.

Substratos CYP1A2 e CYP2CS8

A enzalutamida (160 mg uma vez ao dia) ndo causou uma alteracéo clinicamente relevante na AUC ou na
Cmax da cafeina (substrato CYP1A2) ou da pioglitazona (substrato CYP2C8). A AUC da pioglitazona
aumentou 20% enquanto que a Cmax diminuiu 18%. A AUC e a Cmax da cafeina diminuiram 11% e 4%,
respectivamente. Nao ¢ indicado ajuste de dose quando um substrato CYP1A2 ou CYP2C8 é
coadministrado com enzalutamida.

Substratos P-gp

Dados in vitro indicam que a enzalutamida pode ser um inibidor do transportador de efluxo P-gp. O efeito
da enzalutamida em substratos P-gp néo foi avaliado in vivo; todavia, sob condic¢Ges de uso clinico, a
enzalutamida pode ser um indutor de P-gp via ativacdo do receptor nuclear do pregnano (PXR).
Medicamentos com abrangéncia terapéutica estreita que sao substratos para P-gp (ex., colchicina,
etexilato de dabigatrana, digoxina) devem ser usados com cautela quando administrados
concomitantemente a enzalutamida e podem exigir ajustes de dose para manterem concentragdes
plasméticas ideais.

Substratos BCRP, MRP2, OAT3 e OCT1

Com base em dados in vitro, ndo é possivel excluir a inibicdo de BRCP (proteina resistente ao cancer de
mama) e MRP2 (proteina-2 associada a resisténcia a maltiplas drogas) (no intestino), bem como
transportador de anions organicos 3 (OAT3) e transportador de cétions organicos 1 (OCT1)
(sistemicamente). Teoricamente, a inducéo desses transportadores € também possivel e o efeito resultante
€ desconhecido no momento.

Medicamentos que prolongam o intervalo QT

Como o tratamento de privacéo androgénica pode prolongar o intervalo QT, o uso concomitante de
XTANDI com medicamentos que reconhecidamente prolonguem o intervalo QT ou medicamentos que
possam induzir torsades de pointes, tais como os antiarritmicos de classe 1A (por ex., quinidina,
disopiramida) ou classe Il (por ex., amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida), metadona, moxifloxacino,
antipsicoticos, etc., deve ser cuidadosamente avaliado (veja a secio 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES).
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Efeito dos alimentos sobre exposicfes a enzalutamida
Os alimentos ndo tém efeito clinicamente significativo sobre o grau de exposi¢do a enzalutamida. Em
ensaios clinicos, foi administrada enzalutamida independentemente dos alimentos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

XTANDI deve ser armazenado a temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). Proteja da umidade. A
validade é de 24 meses apés a data de fabricacdo.

Né&o use este medicamento ap0s a data de validade informada na caixa, bolsa e blister. A data de validade
refere-se ao Gltimo dia daquele més.

N&o tome nenhuma cépsula que esteja vazando, danificada ou mostre sinais de adulteracéao.
Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

XTANDI é fornecido na forma de capsulas gelatinosas moles, oblongas, de cor branca a quase branca,
com impressdo “ENZ” em tinta preta em um dos lados.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia

A dose recomendada de XTANDI é 160 mg (quatro capsulas de 40 mg) como dose oral Unica didria.
XTANDI pode ser ingerido com ou sem alimentos.

A castracdo medicamentosa com um analogo do horménio liberador do horménio luteinizante (LHRH)
deve continuar durante o tratamento de pacientes ndo submetidos a castracdo cirlrgica.

Se o paciente se esquecer de tomar XTANDI no horario usual, a dose prescrita deve ser tomada o mais
préximo possivel deste horario. Se o paciente esquecer uma dose por um dia inteiro, o tratamento deve ser
reiniciado no dia seguinte com a dose diéria usual.

Se o paciente apresentar toxicidade de Grau > 3 ou uma reagdo adversa intolerdvel, a administracdo deve
ser suspensa por uma semana ou até que os sintomas melhorem a Grau < 2, e entdo reiniciada com a
mesma dose ou uma dose reduzida (120 mg ou 80 mg), se justificavel.

Na populacédo controlada combinada, a duracdo mediana da exposicdo a enzalutamida foi de 12,8 meses e
a duracdo mediana da exposicdo ao placebo foi de 3,8 meses.

Uso concomitante com inibidores fortes do CYP2C8

O uso concomitante de inibidores fortes do CYP2C8 deve ser evitado, se possivel. Se os pacientes
precisam coadministrar um inibidor forte do CYP2C8, a dose de enzalutamida deve ser reduzida para 80
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mg uma vez ao dia. Se a coadministracdo do inibidor forte do CYP2C8 for suspensa, a dose de
enzalutamida deve retornar ao valor usado antes de introduzir o inibidor forte do CYP2C8.

Populac6es especiais
Pacientes idosos

N&o é necessario ajuste de dose para pacientes idosos (consulte a Secdo 3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS).

Pacientes com comprometimento hepatico

N&o é necessario ajuste de dose para pacientes com comprometimento hepético leve, moderado ou grave
(Child-Pugh Classe A, B ou C, respectivamente). Foi observado, entretanto, aumento da meia-vida do
medicamento em pacientes com comprometimento hepatico grave (consulte as Secdes 3.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS e 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Pacientes com comprometimento renal

N&o é necessario ajuste de dose para pacientes com comprometimento renal leve ou moderado (consulte a
Secio 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS). E necessaria cautela em pacientes com
comprometimento renal grave ou doenca renal em estagio final (consulte a Segio 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUGCOES).

Sexo

A enzalutamida nédo é indicada para uso em mulheres.

Populacéo pediatrica

A enzalutamida ndo é indicada para uso em criangas.

Método de administragéo

As capsulas de XTANDI devem ser ingeridas com agua, com ou sem alimentos.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

As reacBes adversas mais comuns sdo astenia/fadiga, ondas de calor, dor de cabeca e hipertensdo. Outras
reagdes adversas importantes incluem quedas, fraturas nao patolégicas, alteragdo cognitiva e neutropenia.

Ocorreram convulses em 0,4% dos pacientes tratados com enzalutamida, 0,1% dos pacientes tratados
com placebo e 0,3% dos pacientes tratados com bicalutamida.

Casos raros de sindrome de encefalopatia posterior reversivel (PRES) foram relatados em pacientes
tratados com enzalutamida (veja a sec¢éo 5).
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As reacOes adversas observadas em estudos clinicos estdo listadas abaixo por categoria de frequéncia. As
categorias de frequéncia sdo definidas como segue: muito comuns (> 1/10); comuns (= 1/100 a < 1/10);
incomuns (> 1/1.000 a < 1/100); raras (> 1/10.000 a < 1/1.000); muito raras (< 1/10.000); desconhecidas
(a frequéncia ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis). Dentro de cada grupo de frequéncia,
as reacOes adversas estdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade.

Tabela 4: Reac0es adversas identificadas nos ensaios clinicos controlados e pés-comercializagéo

Frequéncia da reacdo adversa

Distarbios do sangue e sistema linfatico Incomuns: leucopenia, neutropenia

Desconhecidos*: trombaocitopenia

Distarbios do sistema imune Desconhecidos*: edema facial, edema da lingua,
edema do labio, edema faringeo

Disturbios psiquiatricos Comuns: ansiedade

Incomuns: alucinagdes visuais

Distlrbios do sistema nervoso Comuns: dor de cabega, perda de memodria,
amnésia, déficit de atencdo, sindrome das pernas
inquietas

Incomuns: distdrbio cognitivo, convulséo

Desconhecidos*: sindrome de encefalopatia
posterior reversivel

Disturbios cardiacos Desconhecidos*: prolongamento do intervalo QT
(vide Secdes 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES e 6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS)

Distarbios vasculares Muito comuns: ondas de calor, hipertenséo
Disturbios gastrointestinais Desconhecidos*: nausea, vomitos, diarreia
Distarbios do tecido subcutaneo e pele Comuns: pele seca, prurido

Desconhecidos*: erupcao cutinea

Distarbios dos tecidos conjuntivo e Muito comuns: fratura**

musculoesquelético
Desconhecidos*: mialgia, espasmos musculares,

fraqueza muscular, dor lombar
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Disturbios do sistema reprodutivo e das mamas Comuns: ginecomastia

Distarbios gerais e no local de administracéo Muito comuns: astenia/fadiga

LesBes, envenenamento e complicacdes Comuns: quedas
processuais

* Relatos espontaneos da experiéncia pés-comercializagéo.
**|nclui todas as fraturas com excec¢do das fraturas patologicas.

Convulséo

Nos estudos clinicos controlados, 13 pacientes (0,4%) de um total de 3.179 pacientes tratados com uma
dose diaria de 160 mg de enzalutamida apresentaram convulsdo, enquanto apenas um paciente (< 0,1%)
recebendo placebo e um paciente (0,3%) recebendo bicalutamida apresentaram convulsdo. A dose parece
ser um importante fator preditivo do risco de convulséo, conforme refletem os dados pré-clinicos e os
dados de um estudo de escalonamento da dose. Nos estudos clinicos controlados, foram excluidos
pacientes com convulsdes prévias ou fatores de risco para convulsdo.

No estudo 9785-CL-0403 (UPWARD) com brago Unico para avaliar a incidéncia de convulsdes em
pacientes com fatores predisponentes a convulsdes (dos quais 1,6% apresentavam historico de
convulsdes), 8 de 366 (2,2%) pacientes tratados com enzalutamida apresentaram convulsdes. A duragéo
mediana do tratamento foi 9,3 meses.

O mecanismo pelo qual a enzalutamida pode reduzir o limiar de convulsdes é desconhecido, mas pode ser
relacionado a dados de estudos in vitro que mostram que a enzalutamida e seu metabdlito ativo se ligam
ao canal de cloreto mediado por GABA e podem inibir sua atividade.

Atencéo: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranga aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos
adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Neste caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema de
Notificages em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa /index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.

10. SUPERDOSE

Néo existe antidoto para XTANDI. No caso de superdose, o tratamento com enzalutamida deve ser
interrompido e medidas gerais de suporte devem ser iniciadas levando em consideragdo a meia-vida de
5,8 dias. Pacientes podem ter o risco aumentado de convulsdes apds uma superdose.

Em caso de intoxicacao, ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais orientacgdes.

DIZERES LEGAIS

Registro MS-1.7717.0006

Farmacéutico Responsavel: Sandra Winarski CRF-SP: 18.496.
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Fabricado por: Catalent Pharma Solutions, LLC, St. Petersburg, FL 33716, EUA.

Embalado por: AndersonBrecon Inc., Rockford, IL 61109, EUA.

Registrado e importado por: Astellas Farma Brasil Importagdo e Distribuicdo de Medicamentos Ltda.
Av. Guido Caloi, 1.935, Bloco B, 2° andar, Santo Amaro, CEP: 05802-140, Séo Paulo-SP.

CNPJ 07.768.134/0001-04

Servigo de Atendimento ao Cliente (SAC): 0800 600 7080.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Lote, data de fabricacéo e data de validade: verifique a caixa.
Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 30/07/2018.

XTANDI® é uma marca registrada da Astellas Pharma Inc.
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Histdrico de Alteracdo da Bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentactes
expediente | expediente expediente |expediente aprovacéo (VP/VPS) |relacionadas
09/12/2014 |1104242/14-7 | 10458 - Envio inicial do texto de|VPSe VP |Cépsulas
MEDICAMENTO bula em cumprimento ao gelatinosas moles de
NOVO - Incluséo - - - - Guia de  submissdo 40 mg
Inicial de Texto de eletronica de bula.
Bula - RDC 60/12
04/08/2015 |0689552/15-2 | 10451- Se¢des atualizadas com|VPSe VP |Cépsulas
MEDICAMENTO itens de seguranca: gelatinosas moles de
NOVO - Notificacdo - - - - -Adverténcias e 40 mg
de Alteracdo de Precaucdes.
Texto de Bula - -Interagdes
RDC 60/12 medicamentosas.
-ReacBes Adversas.
18/03/2016 |1374736/16-3 | 10451- 29/05/2015 | 0486918/15 | 1449- 22/02/2016 | Secoes atualizadas: | VPS e VP | Cépsulas
MEDICAMENTO -4 MEDICAME Indicacdes, gelatinosas moles de
NOVO - Notificacio NTO NOVO - Caracteristicas 40 mg
de Alteracdo de Incluséo de Farmacoldgicas,
Texto de Bula - Indicacéo Posologia, Adverténcias e
RDC 60/12 Terapéutica Precaucdes, Reacdes
Nova no Pais Adversas.
06/09/2017 |1900565/17-2 | 10451- 29/08/2017 | 1832574/17 | 11017 - RDC | 29/08/2017 | Secdes atualizadas: VPS e VP |Cépsulas
MEDICAMENTO -2 73/2016 - - Resultados de eficécia; gelatinosas moles de
NOVO - Notificacdo NOVO - -Carateristicas 40 mg
de Alteracdo de Incluséo do Farmacoldgicas;
Texto de Bula - local de -Adverténcias e
RDC 60/12 embalagem Precaucdes;
primaria e -Interagdes
secundaria medicamentosas;
- ReacOes
Adversas;

- Dizeres legais.
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14/08/2018

10451-
MEDICAMENTO
NOVO - Notificacdo
de Alteracdo de
Texto de Bula -
RDC 60/12

04/07/2018

0534283/18
-0

11121 - RDC
73/2016 -
NOVO -
Inclusdo de
nova indicacgéo
terapéutica

30/07/2018

Sec0es atualizadas:
- Indicac0es;

- Resultados de eficécia;

-Carateristicas
Farmacoldgicas;
-Interacdes
medicamentosas;

- Reac0es adversas.

VPS e VP

Capsulas
gelatinosas moles de
40 mg
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