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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 apresentacoes:

- Embalagem com 120 cépsulas, inseridas em 30 bolsas contendo 01 blister de 04 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, solucédo de sorbitano, glicerol, diéxido de titanio (E171), 4gua purificada, tinta
farmacéutica (etanol, acetato de etila, propilenoglicol, 6xido de ferro (E172), acetato ftalato de polivinila,
alcool isopropilico, macrogol 400, solucdo de amdnia).

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

XTANDI ¢ indicado para o tratamento de cancer de prostata metastatico resistente & castracdo em adultos
que tenham recebido terapia com docetaxel.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Eficacia clinica e seguranca

A eficécia e seguranca de enzalutamida em pacientes com cancer de prdstata metastatico resistente a
castragdo que tenham recebido docetaxel e estavam usando horménio liberador de gonadotrofinas
(GnRH) analogo 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 proporcdo 2:1 para receber enzalutamida oralmente, em uma dose de 160 mg uma vez ao dia (N =
800), ou placebo uma vez ao dia (N=399). Foi permitido, mas ndo exigido, que 0s pacientes tomassem
prednisona. Os pacientes randomizados para cada unidade tinham que continuar o tratamento até a
progressdo da doenca (definida como progressdo confirmada por radiografia ou a ocorréncia de um
evento relacionado ao esqueleto) e iniciagdo de novo tratamento antineoplasico sistémico, toxicidade
inaceitavel ou abstinéncia.

Os dados demogréficos de pacientes e caracteristicas de referéncia da doenca a seguir foram equilibrados
entre as unidades de tratamento. A idade média foi 69 anos (variagdo 41 - 92) e a distribuigdo racial foi
92,7% caucasianos; 3,9% negros; 1,1% asiaticos e 2,1% outras racas. O indice de desempenho do ECOG
foi de 0-1 em 91,5% dos pacientes e 2 em 8,5% dos pacientes; 28,4% tiveram um indice de Inventario
Breve de Dor de > 4 (média de pior dor relatada por paciente sobre as 24 horas anteriores calculada por
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7 dias antes da randomizacao). A maioria (91,2%) dos pacientes tinham metastases nos 0ssos e 23,2%
tinham comprometimento visceral de pulmao e/ou figado.

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 1 e Figura 1).

Tabela 1 Sobrevida Global de Pacientes Tratados com Enzalutamida ou Placebo (Anélise por
Intencdo 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* < 0,0001
Taxa de risco (IC 95%)” 0,631 (0,529; 0,752)

4 0 valor p é derivado de um teste log-rank estratificado pelo status do indice de desempenho ECOG (0-1
vs. 2) e pontuacao média de dor (< 4 vs. > 4).

® Taxa de Risco é derivada de um modelo de risco proporcional estratificado. Taxa de risco < 1 favorece a
enzalutamida.

Figura 1: Curvas de Sobrevida Global de Kaplan-Meier (Analise por Intencao de Tratar)
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A analise de sobrevida de subgrupo demonstrou um beneficio de sobrevida consistente para o tratamento
com enzalutamida (consulte a Figura 2).
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Figura 2: Sobrevida Global por Subgrupo — Taxa de Risco e 95% de Intervalo de Confianca

NuUmero de Pacientes Taxa de Risco para Obito Sobrevida Global
Enzalutamida/Placebo (1C 95%) Mediana
(meses)
Subgrupo Enzalutamida/Placebo
Todos os Pacientes 8001399 H— 0,63 (0,53-0,75) 18,4/13,6
Idade
<65 2321130 ——v 0,63 (0,46-0,87) —/12,4
>65 SR8/260 — 0,63 (0,51-0,78) 18,4/13,9
indice do Status de Desempenho ECOG de
Referéncia 7301367 H—i
0-1 70/32 [IP—— 0,62 (0,52-0,75) —/14,2
2 0,65 (0,39-1,07) 10,5/7,2
Pontuacdo Média da Dor de Referéncia em BPI- 5741284 —
SF (Questdo 3
£Q4 ) ) 0,59 (0,47-0,74) —/16,2
" ,2 4 ) o » 579096 ho—i 0,71 (0,54-0,94) 12,4/9,1
Umero de Regimes Quimioterapicos Prévios Setis
1 21103 0,59 (0,48-0,73) —142
>2 6/164 0,74 (0,54-1,03) 15,9/12,3
Tipo de Progresséo de Entrada de Estudo :7:.'?34
Somente Progressdo PSA Tie H— 0,62 (0,46-0,83) —/19,5
Radiografico + Progressdo PSA . 0,64 (0,52-0,80) 17,3/13,0
Valor PSA de Referéncia :1‘f_1°5 ——
< mediano 3211 e 0,67 (0,50-0,89) —n92
> mediano o 0,62 (0,50-0,78) 15,3/10,3
Valor de LDH de Referéncia 4 ——
< mediano 6205 e 0,63 (0,46-0,86) —n92
> mediano :|-|:| -375 10 ‘ufE ?C 0,61 (0,50-0,76) 12,4/8,5
Favorece Enzalutamida Favorece Placebo

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; BPI-SF: Inventario Breve de Dor — Forma Abreviada;
PSA: Antigeno Prostatico Especifico.

Em adicdo a melhoria observada na sobrevida global, todos os desfechos secundarios do estudo
favoreceram a enzalutamida e foram estatisticamente importantes apds o ajuste para testagem multipla
€Omo segue:

A sobrevida sem progressdo radiografica foi de 8,3 meses para pacientes tratados com enzalutamida e de
2,9 meses para pacientes que receberam placebo (HR = 0,404; IC 95%: [0,350; 0,466]); p < 0,0001).

A reducdo de PSA confirmada de 50% ou 90% foi de 54,0% e 24,8% para pacientes tratados com
enzalutamida e de 1,5% e 0,9% 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%: [0,204; 0,303]; 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 = 0,688;
IC 95%: [0,566; 0,835]; p < 0,0001). Um evento relacionado ao esqueleto foi definido como uma terapia
de radiagdo ou cirurgia 0ssea, fratura patologica de osso, compressdo da medula espinhal ou mudanca de
terapia antineoplésica para tratar a dor éssea.

A velocidade da resposta para qualidade de vida (Avaliagdo Funcional de Terapia de Cancer — Prostata;
FACT-P) foi de 43,2% para pacientes tratados com enzalutamida e de 18,3% para pacientes que
receberam placebo (p < 0,0001).
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A velocidade da resposta radiografica avaliada por investigador (definida como a soma das respostas total
e parcial) entre pacientes tratados com enzalutamida foi de 28,9% comparado com uma velocidade de
resposta objetiva de 3,8% para pacientes que receberam placebo (p < 0,0001).

O risco de progressao da dor foi reduzido em 44% para pacientes tratados com enzalutamida comparado
aos pacientes que receberam placebo (HR = 0,56; 1C 95%: [0,41; 0,78]; p = 0,0004). O tempo mediano
para progressao da dor foi de 13,8 meses para pacientes que receberam placebo e néo alcancado para
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 ou mais semanas depois.

3. CARATERISTICAS FARMACOLOGICAS
Mecanismo de acéo

Sabe-se que o cancer de préstata é sensivel a andrdgenos e responde a inibicao de sinalizacdo de receptor
de andrégenos (RA). Apesar dos baixos ou mesmo imperceptiveis niveis de andrégeno sérico, a
sinalizacdo RA continua a promover a progressao da doenca. A estimulacdo do crescimento das células
do tumor via receptor andrégeno exige localizagdo nuclear e ligacdo 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 ligagdo dos andrégenos aos
receptores dos mesmos, inibe a translocacdo nuclear de receptores ativados e inibe a associacdo do
receptor de andrégenos ativados com 0 DNA mesmo no caso de superexpressao do receptor de
androgenos e nas células de cancer de prostata resistentes a antiandrdgenos. O tratamento com
enzalutamida diminui o crescimento das células de cancer de prostata e pode induzir a morte das células
do cancer e a regressao do tumor. Em estudos pré-clinicos, a enzalutamida carece de atividade agonista
do receptor de andrdgenos.

Efeitos farmacodinamicos

O antigeno prostéatico especifico (PSA) funciona como marcador biolégico em pacientes com cancer de
préstata. Em um estudo clinico Fase 3 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 redugéo de 50% do valor de referéncia dos niveis de PSA.

Propriedades farmacocinéticas

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

Absor¢do

As concentracdes plasmaticas maximas (C,) de enzalutamida nos pacientes sdo observadas 1 a 2 horas
apo6s a administracdo. Com base em um estudo de equilibrio de massa em humanos, a absor¢do 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 C.,sx médios para enzalutamida e seu
metabolito ativo sdo 16,6 mcg/mL (CV 23%) e 12,7 mcg/mL (CV 30%), respectivamente.
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Os alimentos ndo tém efeito clinicamente importante na absor¢do. Em ensaios clinicos, a enzalutamida foi
administrada independentemente dos alimentos.

Distribuicdo
O volume aparente médio de distribuicdo (V/F) da enzalutamida em pacientes apds uma dose Unica oral é
de 110 L (CV 29%). O volume de distribuicdo da enzalutamida é maior do que o volume de &gua corporal

total, indicativo da extensiva distribuicdo extravascular. Estudos em roedores indicam que a enzalutamida
e seu metabolito ativo podem atravessar a barreira hematoencefalica.

A enzalutamida é de 97% a 98% ligada as proteinas plasmaticas, principalmente a albumina. O
metabdlito ativo é 95% ligado as proteinas plasmaticas.

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 Secéo 6. Interacbes Medicamentosas), ambos 0s
quais executam um papel na formacdo do metabdlito ativo. A enzalutamida ndo é metabolizada in vitro por

CYP1AL, CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C18, CYP2C19, CYP2D6 ou CYP2EL.

Estudos in vitro demonstram que a enzalutamida e/ou seu metabdlito ativo sdo inibidores de CYP2C8 e
CYP2C19, com menos efeitos inibidores no CYP2B6 e CYP2C9. Sob condicdes de uso clinico, a
enzalutamida é um indutor moderado de CYP2C9 e CYP2C19 e ndo tem efeito clinicamente relevante
sobre CYP2C8 (Secdo 6. InteracBes Medicamentosas).

Eliminacéo e excregéo
A depuracdo aparente média (CL/F) da enzalutamida em pacientes varia de 0,520 e 0,564 L/h.

Apo6s a administragdo oral de **C-enzalutamida, 84,6% da radioatividade é recuperada 77 dias pés-dose:
71,0% é recuperado na urina (principalmente como o metabdlito inativo, com quantidades residuais de
enzalutamida e o metabdélito ativo) e 13,6% é recuperado nas fezes (0,39% da dose como enzalutamida
inalterada).

Dados in vitro indicam que a enzalutamida nédo é um substrato para o polipeptidio de transporte de anion
organico 1B1 (OATP1B1), OATP1B3 ou transportador de cétion organico 1 (OCT1).

Dados in vitro indicam que a enzalutamida e seus principais metabélitos ndo inibem os seguintes
transportadores em concentragdes clinicamente relevantes: OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2,
transporte de anion orgéanico 1 (OAT1) ou OATS.

Populacdes especiais
Idosos

Dos 800 pacientes no estudo de Fase 3 que receberam XTANDI, 568 pacientes (71%) tinham 65 anos ou
mais e 199 pacientes (25%) tinham 75 anos ou mais. Entre pacientes idosos e mais jovens ndo foram
observadas diferengas globais na seguranca e na eficacia. Com base na analise farmacocinética da
populacdo por idade, os extremos no estudo AFFIRM de 41 e 92 anos foram comparados aos de 69 anos
(idade média de pacientes no ensaio). Com relacdo a CL/F para um individuo de 69 anos, individuos de
41 e 92 anos foram associados a um aumento de 4% e uma reduc¢do de 2% na CL/F, respectivamente. N&do
ha necessidade de ajuste de doses em idosos.
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Pediatrica

A enzalutamida ndo € indicada para uso em criancas. A farmacocinética da enzalutamida em pacientes
pediatricos ndo foi avaliada.

Sexo

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

Raca

A maioria dos pacientes no ensaio clinico randomizado era caucasiana (> 92%). Nao existem dados
suficientes para avaliar potenciais diferengas na farmacocinética da enzalutamida em outras ragas.

Comprometimento renal

N&o foi concluido nenhum estudo formal sobre comprometimento renal para a enzalutamida. Pacientes
com creatinina sérica > 177 pmol/L (2 mg/dL) foram excluidos dos ensaios clinicos. Com base na analise
farmacocinética da populacgdo, ndo sdo necessarios ajustes para pacientes com valores calculados de
depuracédo de creatinina (CrCL) > 30 mL/min (estimado pela formula Cockcroft & Gault). A
enzalutamida ndo foi avaliada em pacientes com comprometimento renal grave (CrCl < 30 mL/min) ou
doenca 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

A farmacocinética da enzalutamida foi avaliada em sujeitos com comprometimento hepatico basal leve
(N =6) ou moderado (N = 8) (Child-Pugh Classes A e B, respectivamente) e 14 sujeitos de controle
pareado com funcéo hepatica normal. Apos uma dose oral Unica de 160 mg de enzalutamida, os
parametros de exposicdo para enzalutamida aumentaram em aproximadamente 24% e 29% em sujeitos
com comprometimento hepatico leve e moderado, respectivamente, comparado aos sujeitos de controle
saudaveis. Comprometimento hepético teve efeitos similares minimos sobre a AUC do metabdlito ativo.
Em geral, os resultados indicam que ndo sdo necessarios ajustes para pacientes com comprometimento
hepatico de referéncia leve ou moderado.

Foram excluidos dos ensaios clinicos pacientes com comprometimento hepatico basal grave (Child-Pugh
Classe C). E aconselhavel cautela ao tratar esses pacientes.

4. CONTRAINDICACOES

XTANDI ¢ 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 Segéo 5.
Adverténcias e Precaugdes).

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

Risco de convulses

Deve-se ter cautela na administragdo de XTANDI em pacientes com um histdrico de convulsdes ou
outros fatores predisponentes incluindo, entre outros, lesdo cerebral subjacente, derrame, tumores
encefalicos primarios ou metastases encefalicas, ou alcoolismo. Além disso, o risco de convulsGes pode
ser aumentado em pacientes recebendo medicagdes concomitantes que reduzam o limiar convulsivo.
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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
evolugdo, incluindo convulsdes, dor de cabega, confusdo, cegueira e outros distlrbios visuais e
neuroldgicos, com ou sem hipertensdo associada. Um diagndstico de PRES requer confirmagao por
exame de imagem cerebral, preferencialmente por ressonancia magnética (RM). Recomenda-se a
descontinuacdo do XTANDI em pacientes que desenvolvam PRES.

Comprometimento renal

E necessaria cautela em pacientes com comprometimento renal grave, ja que XTANDI n&o foi avaliado
nestas populagdes de pacientes.

Comprometimento hepatico

E necessario cuidado em pacientes com comprometimento hepético grave, ja que XTANDI ndo foi
avaliado nestas populagdes de pacientes.

Excipientes

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

Efeitos na capacidade de dirigir ou operar maquinas

Devido ao risco de convulsfes associado ao uso de XTANDI, os pacientes devem ser informados do risco
de dirigir ou usarem quaisquer ferramentas ou maquinas nas quais a perda subita de consciéncia possa
causar danos graves a eles ou a outras pessoas.

Fertilidade, gravidez e lactacéo
Contracepcao em homens e mulheres

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

Gravidez - Categoria X

XTANDI néo é indicado para uso em mulheres. E contraindicado para mulheres que estejam ou possam
engravidar (consulte as se¢des 3. Caracteristicas Farmacolégicas e 4. Contraindicacfes). Ndo existem
dados humanos sobre o uso de enzalutamida durante a gravidez. Considerando-se as consequéncias
farmacol6gicas da inibicdo da sinalizacdo do receptor de andrdgenos, o uso de enzalutamida por uma mae
deverd produzir mudancas nos niveis de horménios que poderiam afetar o desenvolvimento do feto.

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

Amamentacao

XTANDI néo é indicado para uso em mulheres. E desconhecido se XTANDI ou seus metabdlitos sdo
excretados no leite humano.

Fertilidade

N&o foram conduzidos estudos toxicdlogicos de reproducéo e desenvolvimento com enzalutamida, mas
em pesquisas com ratos (4 e 26 semanas) e cées (4 e 13 semanas), foram observados atrofia,
aspermia/hipospermia e hipertrofia/hiperplasia no sistema reprodutor, consistentes com a atividade de
XTANDI. Nas pesquisas com ratos (4 e 26 semanas) e caes (4 e 13 semanas), alteracfes nos érgaos
reprodutivos associadas com a enzalutamida foram redu¢des no peso do 6rgdo com atrofia da prostata e
epididimo. Alteracdes adicionais nos tecidos reprodutivos incluiram hipertrofia/hiperplasia da glandula
pituitéria e atrofia nas vesiculas seminais em ratos e hipospermia e degeneracdo do tibulo seminifero em
caes. Foram observadas diferengas de género em glandulas mamarias de ratos (atrofia de machos e
hiperplasia lobular em fémeas). As alteragGes nos 6rgdos reprodutivos em ambas as espécies foram
consistentes com a atividade farmacolégica de enzalutamida e revertidas ou parcialmente resolvidas apos
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 animais demonstraram que a enzalutamida afetou o sistema reprodutivo em ratos e caes
machos. Considerando-se a atividade farmacoldgica dos inibidores de sinalizagao do receptor de
androgenos, ndo pode ser excluido um efeito sobre a fertilidade masculina em humanos.

Carcinogénese, mutagénese e fototoxicidade

Né&o foram realizados estudos de longo prazo em animais para avaliar a carcinogénese potencial da
enzalutamida.

A enzalutamida ndo induziu mutag¢@es no ensaio da mutacdo bacteriana reversa (Ames), foi ndo
mutagénica, ndo clastogénica em células mamarias e ndo genotoxica in vivo em ratos.

A enzalutamida ndo induziu a fototoxicidade em células mamarias cultivadas.

6. INTERA(;C)ES MEDICAMENTOSAS
Potencial para outros medicamentos afetarem as exposi¢Ges a enzalutamida
Inibidores e indutores do CYP2C8

O CYP2C8 desempenha um importante papel na eliminagéo da enzalutamida e na formagéo de seu
metabolito ativo. Apds 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 4,26
vezes, enquanto a Cys diminuiu 18%; a AUC e a C,,sx do metabdlito ativo diminuiram 25% e 44%,
respectivamente. Fortes inibidores (ex.: genfibrozila) ou redutores (ex.: rifampicina) do CYP2C8 devem
ser evitados ou usados com cautela durante o tratamento com enzalutamida.

Inibidores e indutores do CYP3A4

O CYP3A4 desempenha um papel secundario no metabolismo da enzalutamida. Apés a administracdo
oral do forte inibidor do CYP3A4 itraconazol (200 mg uma vez ao dia) em individuos saudaveis do sexo
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masculino, a AUC da enzalutamida aumentou em 1,41 vezes, enquanto a C ndo foi essencialmente
afetada (diminuiu 2%); a AUC do metabdlito ativo aumentou 1,21 vezes, enquanto a Csx diminuiu 14%.
Ajustes de dose ndo sdo necessarios quando a enzalutamida é coadministrada com inibidores ou indutores
do CYP3A4.

Potencial para enzalutamida em afetar exposi¢fes a outros medicamentos
Inducdo 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
ou transportadores. A reducdo da concentragdo plasmatica pode ser substancial e levar a perda ou
diminuigdo do efeito clinico. Ha também o risco de aumento da formagao de metabolitos ativos. As
enzimas que podem ser induzidas incluem CYP3A no figado e no intestino, CYP2B6, CYP2C9,
CYP2C19 e uridina 5'-difosfato-glucoronosiltransferase (UGTSs - enzimas conjugadoras de glucuronideo).
A proteina de transporte P-gp pode também ser induzida, e provavelmente outros transportadores como,
por exemplo, a proteina 2 associada a resisténcia a multidrogas (MRP2), a proteina resistente ao cancer de
mama (BCRP) e o polipeptideo transportador de &nions organicos 1B1 (OATP1B1).

A enzalutamida é um forte indutor do CYP3A4 e um indutor moderado do CYP2C9 e do CYP2C19. A
coadministracéo de enzalutamida (160 mg uma vez ao dia) com doses orais Unicas de substratos sensiveis
ao CYP em pacientes com cancer de prdstata resultou em uma reducéo de 86% na AUC do midazolam
(substrato CYP3A4), uma reducdo de 56% na AUC da S-varfarina (substrato CYP2C9) e uma reducao de
70% na AUC do omeprazol (substrato CYP2C19). A uridina 5-disfosfato-glucoronosiltransferase
(UGT1A1) também pode ter sido induzida. Considerados em conjunto, esses resultados sugerem que a
enzalutamida causa inducdo enzimatica via ativacdo do receptor nuclear do pregnano (PXR).

Em um estudo clinico em pacientes com CRPC metastatico, a enzalutamida (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 Ce diminuiu em 4% [GMR =
0,963 (IC 90%: 0,834; 1,11)].

S8o esperadas interacBes com certos medicamentos que sdo 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 eficacia ou das concentracdes
plasmaéticas, 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 néo estéo
limitados a eles:

- Certos medicamentos usados para tratar asma e outras doencas respiratorias (ex.: aminofilina,
teofilina).

- Medicamentos usados para tratar certos transtornos psiquiatricos como depresséo e esquizofrenia
(ex.: clozapina, olanzapina, risperidona, ziprasidona, bupropiona, litio, clorpromazina,
mesoridazina, tioridazina, amitriptilina, desipramina, doxepina, imipramina, maprotilina,
mirtazapina).

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

- Antibidticos (ex.: claritromicina, doxiciclina, rifampicina).

- Agentes anticancer (ex.: cabazitaxel).

- Anticoagulantes (ex.: acenocumarol, varfarina).

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

- Antipsicoticos (ex.: haloperidol).

- Betabloqueadores (ex.: bisoprolol, propranolol).

- Bloqueadores dos canais de calcio (ex.: diltiazem, felodipina, nicardipina, nifedipina, verapamil).
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- Glicosideos cardiacos (ex.: digoxina).

- Corticoides (ex.: dexametasona, prednisolona).

- Antivirais HIV (ex. indinavir, ritonavir).

- Benzodiazepinicos (ex.: diazepam, midazolam, zolpidem).

- Imunomodeladores (ex.: ciclosporina, tacrolimo).

- Estatinas metabolizadas pelo CYP3A4 (ex.: atorvastatina, sinvastatina).
- Agentes tiroideanos (ex.: levotiroxina).

O potencial total de inducéo da enzalutamida pode ndo ocorrer até cerca de 1 més apds o inicio do
tratamento, quando as concentragdes plasmaticas da enzalutamida no estado de equilibrio forem

atingidas, embora alguns efeitos de indugdo possam aparecer anteriormente. Os pacientes em uso de
medicamentos que sdo substratos do CYP2B6, CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19, CYP1A2 ou UGT1Al
devem ser avaliados para possivel perda de efeitos farmacoldgicos (ou aumento dos efeitos nos casos em
que ha formacédo de metabdlitos ativos) durante o primeiro més de tratamento com enzalutamida, e o
ajuste de dose deve ser considerado conforme apropriado. Levando em consideragéo a longa meia-vida da
enzalutamida, 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 necesséria quando
interromper o tratamento com enzalutamida.

Substratos de CYP2C8

A enzalutamida (160 mg uma vez ao dia) ndo causou uma alteracéo clinicamente relevante na AUC da
pioglitazona (substrato de CYP2C8) e ndo € indicado ajuste de dose quando um substrato de CYP2C8 é
coadministrado com enzalutamida.

Substratos de 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 de P-gp ndo foi avaliado in vivo; todavia, sob condic¢6es de uso clinico, a
enzalutamida pode ser um indutor de P-gp via ativacdo do PXR. Medicamentos com abrangéncia
terapéutica estreita que sdo substratos de 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 concentracdes plasmaticas ideais.

Substratos de BCRP e MRP2

Dados in vitro indicam que a enzalutamida pode ser um inibidor da proteina resistente ao cancer de mama
(BCRP) e da proteina 2 associada a resisténcia a multidrogas (MRP2) em concentracdes clinicas
relevantes na parede gastrointestinal durante a absor¢do. Consequentemente, aenzalutamida pode
aumentar as concentragdes plasmaticas de medicamentos coadministrados que sdo substratos de BCPR e
MRP2. Os efeitos da enzalutamida em substratos de BCRP e MRP2 nédo foram avaliados in vivo.
Medicamentos orais com uma abrangéncia terapéutica estreita que sdo substratos de BCRP e MRP2 (ex.
metotrexato) devem ser usados com cautela quando administrados concomitantemente a enzalutamida e
podem exigir ajustes de dose para manterem concentragfes plasmaticas ideais.

Efeito dos alimentos sobre exposi¢des a enzalutamida
Os alimentos ndo tém efeito clinicamente significativo sobre o grau de exposic¢éo a enzalutamida. Em
ensaios clinicos, foi administrado a enzalutamida independentemente dos alimentos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

As cépsulas moles de XTANDI devem ser armazenadas a temperatura ambiente (entre 15° e 30°C).
Proteja da umidade. A validade é de 24 meses ap0s a data de fabricacéo.

N&o use este medicamento ap6s a data de validade informada na caixa. A data de validade refere-se ao
altimo dia daquele més.

Pagina 10



XTANDI — Profissional de Saude e e

N&o tome nenhuma cépsula que esteja vazando, danificada ou mostre sinais de adulteracéo.
NUmero de lote e datas de fabricacéao 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 o aspecto do medicamento. Caso ele ainda esteja na data de validade e vocé
observe alteracBes em seu aspecto, consulte o farmacéutico para saber se é seguro usar 0
medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia

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

Se o paciente esquecer-se de tomar XTANDI no horario usual, a dose prescrita deve ser tomada 0 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.

Populaces especiais

Pacientes idosos

N&o € necessario ajuste de dose para pacientes idosos (consulte a Se¢do 3. Caracteristicas
Farmacoldgicas).

Pacientes com comprometimento hepatico

N4o € necessario ajuste de dose para pacientes com comprometimento hepatico leve ou moderado (Child-
Pugh Classe A ou B; consulte a Segdo 3. Caracteristicas Farmacoldgicas). E aconselhavel cautela em
pacientes com comprometimento hepatico grave (Child-Pugh Classe C; consulte a Secdo 5. Adverténcias
e Precaucdes).

Pacientes com comprometimento renal

Né&o é necessario ajuste de dose para pacientes com comprometimento renal leve ou moderado (consulte a
Secdo 3. Caracteristicas Farmacoldgicas). E necessaria cautela em pacientes com comprometimento renal
grave ou doenca renal em estagio final (consulte a Secdo 5. Adverténcias e Precaugdes).

Sexo
A enzalutamida ndo é indicada para uso em mulheres.
Populacéo pediatrica

A enzalutamida ndo é indicada para uso em criangas.
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Método de administracéo

XTANDI deve ser ingerido com agua, com ou sem alimentos.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

As reacGes adversas mais comuns sdo astenia/fadiga, ondas de calor, dor de cabeca e hipertensdo. Outras
reacBes adversas importantes incluem quedas, fraturas ndo patolégicas, transtorno cognitivo e

neutropenia.

Ocorreram convulsdes em 0,4% dos pacientes tratados com enzalutamida e em 0,1% dos pacientes
tratados com placebo.

Casos raros de sindrome de encefalopatia posterior reversivel (PRES) foram relatados em pacientes
tratados com enzalutamida.

As reacBes 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). Dentro de cada

grupo de frequéncia, as reacles adversas estdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade.

Tabela 2: Reagdes adversas identificadas nos ensaios clinicos de Fase 3

Disturbios do sangue e sistema linfatico

Incomuns: leucopenia, neutropenia

Disturbios gerais

Muito comum: astenia/fadiga

Distlrbios psiquiatricos

Comuns: ansiedade

Incomum: alucinagdes visuais

Distlrbios do sistema nervoso

Muito comuns: dor de cabeca

Comuns: perda de memoria, amnésia, déficit de
atencdo, sindrome das pernas inquietas

Incomuns: distlrbio cognitivo, convulsao

Raros*: sindrome de encefalopatia posterior
reversivel

Disturbios do sistema reprodutivo e das mamas

Comuns: ginecomastia

Distlrbios vasculares

Muito comuns: ondas de calor, hipertenséo

DistUrbios do tecido subcutaneo e pele

Comuns: pele seca, prurido

Disturbios dos tecidos conjuntivo e
musculoesquelético

Comuns: fratura**

LesBes, envenenamento e complicages processuais

Comuns: quedas

* Relatos espontaneos da experiéncia pos-comercializagédo
**Inclui todas as fraturas com excec¢do das fraturas patoldgicas.
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Convulsdes

No ensaio clinico de Fase 3 randomizado, foram relatadas convulsdes em pacientes (< 1%) tratados com
enzalutamida. N4o foi relatado o mesmo para pacientes tratados com placebo. N&o existe experiéncia de
ensaio clinico com enzalutamida em pacientes que tenham tido uma convulsdo, ou pacientes com
predisposicdo para convulsdes, ou em pacientes usando medicamentos concomitantes que possam reduzir
o limiar convulsivo.

Atencao: 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. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema de
NotificagGes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa /index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.

10. SUPERDOSE

N&o existe antidoto para XTANDI. No caso de superdose, interrompa o tratamento com XTANDI e inicie
medidas gerais de suporte levando em considera¢do a meia-vida de 5,8 dias. Pacientes podem ter o risco
aumentado de convulsdes apds uma superdose.

Em caso de intoxicaco ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
DIZERES LEGAIS

Registro MS-1.7717.0006

Farmacéutico Responsavel: Sandra Winarski CRF-SP: 18.496.

Fabricado por: Catalent Pharma Solutions, LLC, St. Petersburg, FL 33716, EUA.
Embalado por: Packaging Coordinators, Inc., Woodstock, IL 60098, 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, S&o Paulo-SP.

CNPJ 07.768.134/0001-04
Servigo de Atendimento ao Cliente (SAC): 0800-6007080
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Lote, data de fabricaco e data de validade: verifique a caixa.
Esta bula foi aprovada pela ANVISA em (dia/més/ano).

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

XTANDI - Profissional de Saude

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versbes | Apresentacdes
expediente | expediente expediente |expediente aprovacéo (VP/VPS) |relacionadas
09/12/2014 1104242147 |10458 - Envio inicial do texto | VPS e VP |Cépsulas
MEDICAMENTO de bula em gelatinosas
NOVO - Inclusdo - - - - cumprimento ao moles de 40 mg
Inicial de Texto de Guia de submissdo
Bula - RDC 60/12 eletrbnica de bula.
04/08/2015 10451- Secdes  atualizadas | VPS e VP | Cépsulas
MEDICAMENTO com itens de gelatinosas
NOVO - - - - - seguranga: moles de 40 mg
Notificagéo de -Adverténcias e
Alteracdo de Texto Precaucdes.
de Bula - RDC -Interagdes

60/12

medicamentosas.
-ReacBes Adversas.
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