Mini-337995-XTA-BRA. XTANDI® - enzalutamida — INDICACOES: XTANDI esté indicado para o tratamento de
homens adultos com céncer de préstata metastatico resistente a castragdo que sdo assintomaticos ou ligeiramente
sintomaéticos apos falha de terapia de privacdo androgénica. XTANDI esté indicado para o tratamento de homens adultos
com cancer de prostata metastatico resistente a castracdo que tenham recebido terapia com docetaxel. XTANDI esta
indicado para o tratamento de homens adultos com cancer de préstata ndo metastatico resistente a castracdo. XTANDI
é indicado para o tratamento de homens adultos com cancer de prostata metastatico sensivel a castragdo (CPSCm), sem
uso de docetaxel concomitante. 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 grévidas. Este medicamento é contraindicado para menores de 18 anos. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES: Risco_de convulsdes: O uso de enzalutamida tem sido associado a convulsdes. Descontinue
permanentemente a enzalutamida em pacientes que apresentarem convulsfes 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 doenga neuroldgica rara e reversivel que pode apresentar sintomas com
rapida evolugdo, incluindo convulsdes, dor de cabeca, confusdo, cegueira e outros distirbios visuais e neuroldgicos,
com ou sem hipertensdo associada. Um diagnostico de PRES requer confirmacdo por exame de imagem cerebral,
preferencialmente por ressonancia magnética (RM). Recomenda-se a descontinuacdo do XTANDI em pacientes que
desenvolvam PRES. ReacBes de hipersensibilidade: Foram observadas com enzalutamida reacGes de
hipersensibilidade manifestadas por sintomas que incluiam, entre outros, erupgao cutanea ou edema na face, na lingua,
no labio ou na faringe. Aconselhe os pacientes que apresentarem quaisquer sintomas de hipersensibilidade a
descontinuar a enzalutamida e a procurar imediatamente atendimento médico. Comprometimento renal: E necesséria
cautela em pacientes com comprometimento renal grave, ja que XTANDI ndo foi avaliado nesta populagdo de pacientes.
Comprometimento hepéatico: N&o é necessario ajustar a dose em pacientes com comprometimento hepatico basal leve,
moderado ou grave (Classe A, B ou C de Child-Pugh, respectivamente). Doenca cardiovascular recente: Os estudos
de fase 3 excluiram pacientes com infarto do miocardio recente (nos Gltimos 6 meses) ou angina instavel (nos ultimos
3 meses), insuficiéncia cardiaca de classe 111 ou IV segundo a New York Heart Association (NYHA), salvo se fragao
de ejecdo ventricular esquerda (LVEF) > 45%, bradicardia ou hipertenséo ndo controlada. 1sso deve ser considerado se
XTANDI for prescrito a esses pacientes. Terapia de privacdo de andrégenos pode prolongar o intervalo QT: Em
pacientes com historico 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 relacéo risco-beneficio,
incluindo o potencial para torsades de pointes, antes de iniciar terapia com XTANDI. Uso com guimioterapia: A
seguranca e a eficacia do uso concomitante de XTANDI com quimioterapia citotéxica 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.
Excipientes: XTANDI contém sorbitol (E420). Pacientes com problemas hereditarios raros de intolerancia a frutose nao
devem tomar XTANDI. Efeitos na capacidade de dirigir ou operar maguinas: XTANDI pode ter influéncia moderada
na capacidade de conduzir e utilizar maquinas, uma vez que foram notificados eventos psiquiatricos e neuroldgicos,
incluindo convulsdes. Os pacientes devem ser avisados do risco potencial de sofrer um evento psiquiatrico ou
neurolégico ao dirigir ou operar méaquinas. N&o foram feitos estudos para estabelecer os efeitos da enzalutamida sobre
a capacidade de dirigir e usar maquinas. Fertilidade, gravidez e lactacdo: Contracepcio 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 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 ap0s o tratamento. Estudos em animais demonstraram toxicidade
reprodutiva. Gravidez e mulheres com potencial de engravidar: XTANDI n&o é indicado para uso em mulheres.
E contraindicado para mulheres que estejam ou possam engravidar. 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. XTANDI n&o deve ser manuseado por outras pessoas fora o paciente e seus cuidadores. As
capsulas gelatinosas moles nao devem ser dissolvidas ou abertas. A prescri¢do deste medicamento para mulheres
com potencial de engravidar deve ser acompanhada por métodos contraceptivos adequados, com orientacéo
guanto aos riscos de seu uso e rigoroso acompanhamento médico. Este medicamento ndo 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. Amamentacdo: XTANDI ndo é indicado
para uso em mulheres. Ndo se sabe se a enzalutamida esta presente no leite humano. A enzalutamida e/ou seus
metabdlitos sdo secretados no leite de ratas. Fertilidade: O tratamento de fémeas prenhas de camundongos com
enzalutamida resultou em aumento da incidéncia de mortes embriofetais e alteracdes externas e esqueléticas. Nao foram
conduzidos estudos toxicologicos de reprodugdo com enzalutamida, mas em pesquisas com ratos (4 e 26 semanas) e
cdes (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), as alteracdes observadas nos 6rgdos reprodutivos associadas com a enzalutamida
foram reducdes 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 cédes (39 semanas). AlteracBes adicionais nos tecidos reprodutivos
incluiram hipertrofia/hiperplasia da glandula pituitaria e atrofia nas vesiculas seminais em ratos e hipospermia e
degeneracdo do tubulo seminifero em cédes. Foram observadas diferencas de género em glandulas mamarias de ratos
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(atrofia em machos e hiperplasia lobular em fémeas). As alteracfes nos 6rgdos reprodutivos em ambas as espécies foram
consistentes com a atividade farmacolégica de enzalutamida e revertidas ou parcialmente resolvidas apds um periodo
de recuperacdo de 8 semanas. Ndo houve outras alteracBes importantes na patologia clinica ou histopatologia em
qualquer 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 administracio oral de “C-enzalutamida radiomarcada
a ratas no dia 14 da gravidez na dose de 30 mg/kg, a radioatividade maxima no feto foi alcancada 4 horas ap6s a
administracdo e foi menor que a encontrada no plasma materno com uma proporcao tecido/plasma de 0,27. A
radioatividade no feto diminuiu para 0,08 vezes a concentragdo maxima 72 horas ap6s a administracdo. Estudos em
ratas lactantes demonstraram que a enzalutamida e/ou seus metabdlitos sdo secretados no leite de rata. Apos
administragdo oral de *C-enzalutamida radiomarcada a ratas lactantes na dose de 30 mg/kg, a radioatividade méaxima
no leite foi alcancada 4 horas ap6s a administracao e era até 3,54 vezes maior que a encontrada no plasma materno. Os
resultados dos estudos também demonstram que a enzalutamida e/ou seus metabolitos passam para os tecidos dos ratos
lactentes por meio do leite e sdo eliminados posteriormente. Carcinogénese, mutagénese e fototoxicidade: Em um
estudo de 6 meses em camundongos rasH2 transgénicos, a enzalutamida ndo mostrou potencial carcinogénico (auséncia
de achados neoplasicos) em doses de até 20 mg / kg por dia (AUC24h ~ 317 pg.h/mL), o que resultou em niveis de
exposicdo plasmatica semelhantes a exposicao clinica (AUC24h 322 pg.h/mL) em pacientes com CRPCm que
receberam 160 mg diarios. A dosagem didria de ratos durante dois anos com enzalutamida a 10-100 mg/kg/dia produziu
um aumento na incidéncia de varios tipos de tumores, principalmente benignos. Os mais proeminentes destes foram
tumores de células de Leydig benignos e papiloma de urotélio e carcinoma de bexiga urinaria, cuja inducdo nao é
considerada relevante para os seres humanos. Outros tumores incluem fibroadenoma de glandulas mamérias e timoma
benigno em machos, tumores de células granulosas benignas de ovarios em fémeas e adenoma da pars distalis
hipofisaria em ambos os sexos. Os niveis de exposi¢ao (com base na AUC) alcangados neste estudo, para a enzalutamida
mais o seu metabolito ativo M2, foram inferiores ou semelhantes aos dos pacientes com cancer da prostata na dose
recomendada de enzalutamida. A enzalutamida ndo induziu muta¢des 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
microntcleos de camundongo in vivo. Ndo foram realizados estudos de longo prazo em animais para avaliar o potencial
carcinogénico da enzalutamida. Enzalutamida néo foi fototoxica in vitro. INTERACOES MEDICAMENTOSAS:
Uso concomitante com outros medicamentos: A enzalutamida é um potente indutor enzimético e pode levar a perda
de eficacia de muitos medicamentos comumente usados (consulte exemplos nesta secdo). Deve-se entdo fazer uma
revisdo dos medicamentos concomitantes antes de iniciar o tratamento com enzalutamida. O uso concomitante de
enzalutamida com medicamentos que séo 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 eficécia ou das concentragdes plasmaticas. Deve-
se evitar a administracdo 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 (RNI). Potencial para outros medicamentos
afetarem exposicdes a enzalutamida: Inibidores do CYP2C8: O CYP2C8 desempenha um importante papel na
eliminacdo da enzalutamida e na formacdo de seu metabdlito 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 326%, enquanto a Cmax diminuiu 18%. A AUC da soma de enzalutamida ndo ligada mais o metabélito ativo
ndo ligado aumentou 77%, enquanto 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 precisarem usar 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. Apds 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 Cnsx ndo sofreu alteracdo. A AUC da soma da enzalutamida ndo ligada
mais 0 metabdlito ativo ndo ligado aumentou 27%, enquanto a Cmsx Nnovamente ndo sofreu alteragdo. Ajustes de dose
ndo sdo necessarios quando enzalutamida é coadministrada com inibidores do CYP3A4. Indutores de CYP2C8 e
CYP3A4: Apbs administracdo 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 a Crmax permaneceu inalterada. Nao € necessario ajustar a dose de XTANDI quando administrado com indutores
de CYP2C8 ou CYP3A4. Potencial para enzalutamida afetar exposicBes 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 interacdo com muitos medicamentos comuns que sdo substratos de enzimas 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 formacéao de metabdlitos ativos. As enzimas que podem ser induzidas incluem
CYP3A no figado e no intestino, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 e uridina 5'-difosfato-glicuroniltransferase (UGTSs -
enzimas conjugadoras de glucuronideo). Alguns transportadores podem também ser induzidos, por exemplo, a proteina
de resisténcia a multiplas drogas 2 (MRP2) e o polipeptideo transportador de anions orgénicos 1B1 (OATP1B1).
Estudos in vivo demonstraram que a enzalutamida € 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 céncer de prostata resultou em uma reducdo de 86% na AUC do midazolam
(substrato CYP3A4), uma reducdo de 56% na AUC da S-varfarina (substrato CYP2C9) e uma reducdo de 70% na AUC
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do omeprazol (substrato CYP2C19). A uridina 5-disfosfato-glucoronosiltransferase (UGT1AL) também pode ter sido
induzida. Em um estudo clinico em pacientes com CRPC 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% (razdo 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]). Sdo esperadas interacdes
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 plasmaticas, estes medicamentos devem ser evitados ou usados com
cuidado. Ha suspeita de que o risco de lesdo hepética ap6s a administracdo de paracetamol seja maior em pacientes
tratados concomitantemente com indutores enzimaticos. Os grupos de medicamentos que podem ser afetados incluem
0s seguintes medicamentos, mas ndo estdo limitados a eles: certos medicamentos usados para tratar asma e outras
doengas respiratorias (ex.: aminofilina, teofilina); medicamentos usados para tratar certos transtornos psiquiatricos
como depressdo e esquizofrenia (ex.: clozapina, olanzapina, risperidona, ziprasidona, bupropiona, litio, clorpromazina,
mesoridazina, tioridazina, amitriptilina, desipramina, doxepina, imipramina, maprotilina, mirtazapina); analgésicos
(ex.: fentanila, tramadol, petidina); antibidticos (ex.: claritromicina, doxiciclina); agentes anticancer (ex.: cabazitaxel);
antiepiléticos (ex.: carbamazepina, clonazepam, fenitoina, primidona, acido valpréico); antipsicéticos (ex.: haloperidol);
antitrombéticos (ex.: acenocumarol, varfarina, clopidogrel); betabloqueadores (ex.: bisoprolol, propranolol);
blogueadores dos canais de calcio (ex.: diltiazem, felodipina, nicardipina, nifedipina, verapamil); glicosideos cardiacos
(ex.: digoxina); corticoides (ex.: dexametasona, prednisolona); antivirais HIV (ex.: indinavir, ritonavir); hipnéticos (ex:
diazepam, midazolam, zolpidem); imunossupressores (ex: ciclosporina, tacrolimo); inibidor de bomba de prétons (ex.:
omeprazol); estatinas metabolizadas pelo CYP3A4 (ex.: atorvastatina, sinvastatina) e agentes tiroideanos (ex.:
levotiroxina). O potencial total de indugéo 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, ou UGT1Al devem ser avaliados para possivel perda de efeitos
farmacoldgicos (ou aumento dos efeitos nos casos em que ha formagdo de metabdlitos 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), o efeito nas enzimas pode persistir por um més ou mais apds
ainterrupcéo da enzalutamida. Uma reducdo gradual da dose do medicamento concomitante pode ser necessaria quando
o0 tratamento com enzalutamida for interrompido. Substratos CYP1A2 e CYP2C8: A enzalutamida (160 mg uma vez
ao dia) ndo causou uma alteracéo clinicamente relevante na AUC ou na Crnsx da cafeina (substrato CYP1A2) ou da
pioglitazona (substrato CYP2C8). A AUC da pioglitazona aumentou 20%, enquanto a Crax 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 ¢ coadministrado com enzalutamida. Substratos P-gp: Dados in vitro indicam que a enzalutamida pode
ser um inibidor do transportador de efluxo P-gp. Um leve efeito inibidor da enzalutamida, em estado estacionario, na
P-gp foi observado em um estudo em pacientes com cancer da préstata que receberam uma dose oral Gnica de digoxina,
um substrato da P-gp, antes da e concomitantemente a enzalutamida (administragdo concomitante ap6s, no minimo, 55
dias de uma dose diaria de 160 mg de enzalutamida). A AUC e a Cnsx da digoxina aumentaram em 33% e 17%,
respectivamente. Medicamentos com abrangéncia terapéutica estreita que sdo 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 concentracdes plasmaticas ideais. Substratos BCRP: Com
base nos dados in vitro, a inibicdo da proteina de resisténcia ao cancer de mama (BCRP) ndo pode ser excluida.
Entretanto, em estado estacionario, a enzalutamida ndo causou uma alteracdo clinicamente relevante na exposicao da
rosuvastatina, substrato da BCRP, em pacientes com cancer de prdstata que receberam uma dose oral Unica de
rosuvastatina antes da e concomitantemente a enzalutamida (administracdo concomitante ap6s, no minimo, 55 dias de
uma dose didria de 160 mg de enzalutamida). A AUC de rosuvastatina diminuiu em 14%, enquanto a Cnax aumentou
em 6%. Nenhum ajuste de dose é necessario quando um substrato da BCRP é coadministrado com XTANDI. Substratos
MRP2, OAT3 e OCT1: Com base em dados in vitro, ndo é possivel excluir a inibicdo de MRP2 (proteina-2 associada
a resisténcia a maltiplas drogas) (no intestino), bem como transportador de anions organicos 3 (OAT3) e transportador
de cations orgénicos 1 (OCT1) (sistemicamente). Teoricamente, a inducao desses transportadores € também possivel e
o efeito resultante é desconhecido no momento. Medicamentos que prolongam o intervalo QT: Como o tratamento
de privacdo 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 IA (por ex., quinidina, disopiramida) ou classe Ill (por ex., amiodarona, sotalol, dofetilida,
ibutilida), metadona, moxifloxacino, antipsicoticos, etc., deve ser cuidadosamente avaliado. Efeito dos alimentos sobre
exposicdes 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. POSOLOGIA E
MODO DE USAR: USO ORAL. Posologia: A dose recomendada de XTANDI é 160 mg (quatro cépsulas de 40 mg)
como dose oral Unica diaria. A castragdo medicamentosa com um analogo do horménio liberador do hormonio
luteinizante (LHRH) deve continuar durante o tratamento de pacientes ndo submetidos a castragdo cirdrgica. Se o
paciente se esquecer de tomar XTANDI no horério 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 diaria usual. Se o paciente apresentar toxicidade de grau > 3 ou uma reagéo adversa intoleravel, a administracao
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deve ser suspensa por uma semana ou até que os sintomas melhorem a grau < 2, e entéo reiniciada com a mesma dose
ou uma dose reduzida (120 mg ou 80 mg), se justificAvel. Na populagdo 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 CYP2CS8, a dose de enzalutamida deve
ser reduzida para 80 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. Populacdes especiais:
Pacientes idosos: N&o é necessario ajuste de dose para pacientes idosos. Pacientes com comprometimento hepatico:
N&o é necessario ajuste de dose para pacientes com comprometimento hepatico 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 hepéatico grave. Pacientes com comprometimento renal: Nao é necessario ajuste de dose para
pacientes com comprometimento renal leve ou moderado. E necessaria cautela em pacientes com comprometimento
renal grave ou doenca renal em estagio terminal. Sexo: A enzalutamida ndo é indicada para uso em mulheres. Populacéo
pedidtrica: A enzalutamida ndo € indicada para uso em criancas. Método de administracdo: As capsulas de XTANDI
destinam-se a uso por via oral. As capsulas ndo devem ser mastigadas, dissolvidas ou abertas, mas devem ser ingeridas
inteiras com &gua, e podem ser tomadas com ou sem alimentos. Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou
mastigado. Com base em seu mecanismo de acéo e toxicidade embrionaria-fetal observada em camundongos, XTANDI
pode prejudicar um feto em desenvolvimento. As mulheres que estdo ou podem engravidar ndo devem manusear
capsulas de XTANDI danificadas ou abertas sem protecéo, por exemplo, luvas. REACOES ADVERSAS: As reacdes
adversas mais comuns sao fadiga, fogachos, hipertenséo, astenia, fraturas e quedas. Outras reagdes adversas importantes
incluem doenca cardiaca isquémica e neutropenia. Ocorreram convulsdes em 0,5% dos pacientes tratados com
enzalutamida, 0,2% 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. As
reacdes adversas observadas em estudos clinicos estdo listadas abaixo por categoria de frequéncia. As categorias de
frequéncia séo 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 reacfes adversas estdo apresentadas por ordem
decrescente de gravidade. ReacGes adversas identificadas nos ensaios clinicos controlados e pds-comercializacao:
Disturbios do sangue e sistema linfatico: Incomuns: leucopenia, neutropenia. Desconhecidos*: trombocitopenia.
Disturbios do sistema_imune: Desconhecidos*: edema facial, edema da lingua, edema do labio, edema faringeo.
Disturbios psiquiatricos: Comuns: ansiedade. Incomuns: alucinagfes visuais. Disturbios do sistema nervoso:
Comuns: dor de cabeca, perda de memdria, amnésia, déficit de atencdo, disgeusia, sindrome das pernas inquietas.
Incomuns: disttrbio cognitivo, convulsdoy. Desconhecidos*: sindrome de encefalopatia posterior reversivel. Disturbios
cardiacos: Comuns: doenga cardiaca isquémicatf. Desconhecidos*: prolongamento do intervalo QT. Disturbios
vasculares: Muito comuns: fogachos, hipertensdo. Disturbios gastrointestinais: Desconhecidos*: ndusea, diarreia,
vOmito. Distarbios do tecido subcuténeo e pele: Comuns: prurido, pele seca. Desconhecidos*: erupcdo cuténea,
reacies cutaneas severas®. Distdrbios dos tecidos conjuntivo e musculoesquelético: Muito comuns: fraturas.
Desconhecidos*: mialgia, espasmos musculares, fraqueza muscular, dor lombar. Distdrbios do sistema reprodutivo e
das mamas: Comuns: ginecomastia. Disturbios gerais e no local de administracdo: Muito comuns: astenia/fadiga.
LesBes, envenenamento e complicacfes processuais: Muito comuns: quedas. * Relatos espontaneos da experiéncia
pos-comercializacdo. ¥ Conforme avaliado por buscas especificas de “Convulsdes”, incluindo convulséo, convulséo tipo
grande mal, convulsbes parciais complexas, convulsdes parciais e status epilepticus. Isso inclui casos raros de
convulsdes com complicagdes que levam ao 6bito. T Conforme avaliado por buscas especificas de 'Infarto do Miocérdio'
e 'Outras Doencas Isquémicas do Corac¢do' incluindo os seguintes termos preferidos observados em pelo menos dois
pacientes nos estudos randomizados de fase 3 controlados por placebo: angina pectoris, doenga arterial coronariana,
infarto do miocardio, infarto agudo do miocérdio, sindrome coronariana aguda, angina instavel, isquemia miocérdica e
doenca arterial corondria. + Inclui todos os termos preferidos com a palavra "fratura" 6ssea. $ Conforme avaliado por
buscas especificas de “Reacdes Cutaneas Adversas Severas”, Pustulose exantematosa generalizada aguda, dermatite
bolhosa, dermatite esfoliativa generalizada, reagdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos, eritema
multiforme, erupcdo cutanea esfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson (SJS), necrolise epidérmica toxica (TEN) e
erupcdo cutanea toxica foram relatados em casos poscomercializacdo. Convulsdo: Nos estudos clinicos controlados, 24
pacientes (0,5%) de um total de 4.403 pacientes tratados com uma dose diaria de 160 mg de enzalutamida apresentaram
convulsdo, enquanto apenas quatro pacientes (< 0,2%) recebendo placebo e um paciente (0,3%) recebendo bicalutamida
apresentaram convulsdo. A dose parece ser um importante fator preditivo do risco de convulsao, 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 convulséo. No estudo 9785-CL-0403 (UPWARD)
com brago Unico para avaliar a incidéncia de convulsdes em pacientes com fatores predisponentes a convulsGes (dos
quais 1,7% apresentavam histdrico de convulsdes), 8 de 366 (2,2%) pacientes tratados com enzalutamida apresentaram
convulsdes. A duracdo 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 acoplado ao receptor GABA e podem inibir sua
atividade. Atencgdo: este produto é um medicamento que possui uma nova indicagdo terapéutica no pais e, embora
as pesquisas tenham indicado que sua eficacia e seguranca sdo aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado

4



corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos
adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da ANVISA. VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA. USO
ADULTO. Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas. Registro MS - 1.7717.0006.
Informacfes adicionais para prescricdo: vide bula completa. Solicitacdo de InformacBes Médicas:
medinfo.br@astellas.com.

CONTRAINDICAGCOES: XTANDI E CONTRAINDICADO A PACIENTES COM HIPERSENSIBILIDADE A
SUBSTANCIA ATIVA OU A QUALQUER DOS EXCIPIENTES E EM MULHERES QUE ESTEJAM OU POSSAM
FICAR GRAVIDAS. ESTE MEDICAMENTO E CONTRAINDICADO PARA MENORES DE 18 ANOS.
INTERACOES MEDICAMENTOSAS: A ENZALUTAMIDA E UM POTENTE INDUTOR ENZIMATICO E
PODE LEVAR A PERDA DE EFICACIA DE MUITOS MEDICAMENTOS COMUMENTE USADOS. DEVE SER
FEITA UMA REVISAO DOS MEDICAMENTOS CONCOMITANTES ANTES DE INICIAR O TRATAMENTO
COM ENZALUTAMIDA. A PERSISTIREM OS SINTOMAS, O MEDICO DEVERA SER CONSULTADO.



