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IDENTIFICACAO DO PRODUTO

XTANDI®
(enzalutamida)

APRESENTACOES
XTANDI® comprimidos revestidos de 40 mg:

Cada comprimido revestido contém 40 mg de enzalutamida e esta disponivel em embalagens com 112
comprimidos revestidos.

XTANDI® comprimidos revestidos de 80 mg:

Cada comprimido revestido contém 80 mg de enzalutamida e estd disponivel em embalagens com 56
comprimidos revestidos.

VIA ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

- Cada comprimido revestido contém 40 mg ou 80 mg de enzalutamida.

Excipientes: acetato succinato de hipromelose, celulose microcristalina, silica coloidal anidra,
croscarmelose sodica, estearato de magnésio, hipromelose, talco, macrogol 8000, didéxido de titanio,
oxido de ferro amarelo.

Atenc¢ao: Contém os corantes dioxido de titanio e 6xido de ferro amarelo.
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INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

XTANDI esta indicado para o tratamento de homens adultos com cancer de prostata metastatico
resistente & castracdo que sdo assintomaticos ou ligeiramente sintomaticos apos falha de terapia de
privagdo androgénica.

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

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

XTANDI ¢ indicado para o tratamento de homens adultos com céncer de prostata metastatico sensivel a
castragdo (CPSCm), sem uso de docetaxel concomitante.

XTANDI, em monoterapia ou em combinag@o com leuprolida, ¢ indicado para o tratamento de homens
adultos com cancer de prostata ndo metastatico sensivel a castragdo (CPSCnm) com recidiva bioquimica
(RB) de alto risco.

2. RESULTADOS DA EFICACIA
Eficacia clinica e seguranga

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 prdstata progressivo que nao apresentaram progressao da
doenga em uso de terapia de privacdo de androgeno (analogo do horménio liberador do hormoénio
luteinizante [LHRH] ou apds orquiectomia bilateral). O estudo PREVAIL incluiu pacientes com cancer
de prostata resistente a castragdo (CPRC) metastatico nao tratados previamente com quimioterapia,
enquanto o estudo AFFIRM incluiu pacientes com CPRC metastatico que ja haviam recebido docetaxel; e
o estudo PROSPER incluiu pacientes com CPRC nao metastatico. Além disso, a eficacia em pacientes
com CPSCm também foi estabelecida em um estudo clinico de fase 3, multicéntrico, randomizado e
controlado por placebo [9785-CL-0335 (ARCHES)]. Outro estudo clinico de Fase 3, multicéntrico,
randomizado e controlado por placebo [MDV3100-13 (EMBARK)] estabeleceu a eficacia em pacientes
com CPSCnm com recidiva bioquimica (RB) de alto risco. Todos os pacientes foram tratados com um
analogo do LHRH ou foram submetidos previamente a orquiectomia bilateral, exceto quando indicado.

Enzalutamida foi administrada por via oral na dose diaria de 160 mg no grupo de tratamento ativo. Nos
cinco estudos clinicos (EMBARK, ARCHES, PROSPER, PREVAIL e AFFIRM), os pacientes do grupo
controle receberam placebo e os pacientes nao foram obrigados a tomar prednisona.

Alteragdes da concentracdo sanguinea de PSA nem sempre indicam beneficio clinico de forma
independente. Portanto, nos cinco estudos recomendou-se que os pacientes mantivessem seus tratamentos
do estudo até que os critérios de suspensdo ou descontinuacdo fossem atingidos, conforme especificado
abaixo para cada um dos estudos.

A bioequivaléncia das formulagdes de enzalutamida em comprimido e capsula foi estabelecida com base
em um estudo cruzado de fase 1, aberto, unicéntrico, de 2 periodos. No total, 60 individuos do sexo
masculino de 18 a 55 anos de idade (média: 42,1 anos) foram randomizados para um de dois painéis. O
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painel 1 (N = 30) foi testado sob condi¢des em jejum e o painel 2 (N = 30) foi testado em condigdes apos
alimentagdo. Os individuos em cada painel foram randomizados em uma razdo 1:1 para 1 de 2 sequéncias
de tratamento, com cada tratamento representando uma sequéncia de formulagdo (capsula-comprimido ou
comprimido-capsula). Em cada um dos dois periodos da sequéncia de formulagao, os individuos
receberam uma unica dose oral de 160 mg de enzalutamida consistindo em 2 comprimidos contendo 80
mg de enzalutamida cada ou 4 capsulas contendo 40 mg de enzalutamida cada. A maioria dos individuos
tratados era branca (98,3%); 1,7% eram asiaticos. Os principais parametros farmacocinéticos para
enzalutamida que foram avaliados foram AUCius, AUCinr € Cmax. Na0 houve 6bitos, eventos adversos
graves ou eventos adversos levando a descontinua¢do permanente de enzalutamida durante o estudo. A
maioria dos eventos adversos relatados foi de intensidade leve. Doses orais unicas de 160 mg de
enzalutamida nas formulagdes em comprimido e capsula administradas a individuos saudaveis do sexo
masculino sob condi¢des de jejum e apos alimentacdo foram geralmente consideradas seguras e bem
toleradas no presente estudo clinico.!

Estudo MDV3100-13 (EMBARK) (pacientes com CPSC niao metastatico com recidiva bioquimica
(RB) de alto risco)

O estudo EMBARK incluiu 1.068 pacientes com recidiva bioquimica (RB) de alto risco que foram
randomizados 1:1:1 para receber tratamento com enzalutamida por via oral na dose de 160 mg uma vez
ao dia concomitantemente com terapia de privacdo androgénica (TPA) (N = 355), enzalutamida por via
oral na dose de 160 mg uma vez ao dia como monoterapia em carater aberto (N = 355), ou placebo por
via oral uma vez ao dia simultaneamente com TPA (N = 358) (TPA definida como leuprolida)?. Todos os
pacientes tiveram terapia definitiva anterior com prostatectomia radical ou radioterapia (incluindo
braquiterapia) ou ambas, com intencdo curativa. Foi exigido dos pacientes que tivessem confirmagao de
doenga ndo metastatica por revisdo central independente em carater cego (BICR) e recidiva bioquimica de
alto risco (definida por um tempo de duplicagdo do PSA < 9 meses). Os pacientes também deveriam ter
valores de PSA > 1 ng/dl se tivessem sido submetidos a prostatectomia radical anterior (com ou sem
radioterapia) como tratamento primario para cancer de prostata, ou valores de PSA pelo menos 2 ng/mL
acima do nadir se tivessem sido submetidos a radioterapia anterior apenas.

Os pacientes foram estratificados pelo PSA da triagem (< 10 ng/mL vs. > 10 ng/mL), tempo de
duplicag@o do PSA (< 3 meses versus > 3 meses a < 9 meses) e terapia hormonal anterior (terapia
hormonal anterior vs. nenhuma terapia hormonal). Para pacientes cujos valores de PSA eram
indetectaveis (< 0,2 ng/mL) na semana 36, o tratamento foi suspenso na semana 37 e reiniciado quando os
valores de PSA aumentaram para > 2,0 ng/mL para pacientes com prostatectomia anterior ou > 5,0 ng/mL
para pacientes sem prostatectomia anterior. Para pacientes cujos valores de PSA foram detectaveis (> 0,2
ng/mL) na semana 36, o tratamento continuou sem suspensao até que os critérios de descontinuagao
permanente do tratamento fossem atendidos.

As caracteristicas demograficas e basais estavam bem equilibradas entre os trés grupos de tratamento. A
idade mediana na randomizacdo foi de 69 anos em ambos os grupos de tratamento de enzalutamida mais
TPA e enzalutamida em monoterapia. A idade mediana na randomizagédo foi de 70 anos no grupo de
tratamento com placebo mais TPA. A maioria dos pacientes na populagdo total eram caucasianos
(83,2%), 7,3% eram asiaticos ¢ 4,4% eram negros. O tempo mediano de duplicagdo do PSA foi de 4,9
meses. Setenta e quatro por cento (74%) dos pacientes tiveram terapia definitiva anterior com
prostatectomia radical, 75% dos pacientes tiveram terapia anterior com radioterapia (incluindo
braquiterapia) e 49% dos pacientes tiveram terapia anterior com ambas. Trinta e dois por cento (32%) dos
pacientes tiveram uma pontuacao de Gleason > 8. A pontuagdo de status de desempenho do Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG PS) foi 0 para 92,2% dos pacientes e 1 para 7,6% dos pacientes no
entrada no estudo.

A sobrevida livre de metéastases (SLM) em pacientes randomizados para receber enzalutamida mais TPA
em comparac¢ao com pacientes randomizados para receber placebo mais TPA foi o desfecho primario. A
sobrevida livre de metastases foi definida como o tempo desde a randomizagédo até a progressao
radiografica ou morte no estudo, o que ocorrer primeiro.
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Os principais desfechos secundarios foram o tempo até a progressdo do PSA, o tempo até o primeiro uso
de terapia antineoplasica e a sobrevida global. Outro desfecho secundario importante foi SLM em
pacientes randomizados para receber enzalutamida em monoterapia, em comparagao com pacientes
randomizados para receber placebo mais TPA.

Enzalutamida mais TPA demonstraram uma redugdo estatisticamente significativa de 58% no risco de
desenvolver um evento de SLM em comparagdo com placebo mais TPA [HR = 0,42 (IC 95%: 0,30, 0,61)
p < 0,0001]. O tempo mediano até um evento de SLM nao foi alcangado em nenhum dos grupos de
tratamento (Tabela 1, Figura 1).

A enzalutamida em monoterapia também demonstrou uma reducdo estatisticamente significativa de 37%
no risco de desenvolver um evento de SLM em comparacao com placebo mais TPA [HR = 0,63 (IC 95%:
0,46; 0,87) p = 0,0049]. O tempo mediano até um evento de SLM nao foi alcangcado em nenhum dos

grupos de tratamento (Tabela 1. Figura 2).

Tabela 1: Resumo dos resultados de eficacia do estudo EMBARK (analise por intencio de tratar)

Enzalutamida mais

Placebo mais

Enzalutamida em

95%)?

TPA TPA Monoterapia
(N =355) (N =358) (N =355)

Sobrevida livre de metastase
Numero de eventos 45 (12,7) 92 (25,7) 63 (17,7)
(%)’
Mediana, meses (IC NA (NA, NA) NA (85,1, NA) NA (NA, NA)
95%)’
Hazard Ratio 0,42 (0,30, 0,61) -- 0,63 (0,46, 0,87)
relacionado ao placebo
mais TPA (IC 95%)?
Valor p para p <0,0001 -- p =0,0049
comparagdo ao placebo
mais TPA?
Desfechos secundarios selecionados
Tempo até progressio de PSA’
Numero de eventos (%) 8(2,3) 93 (26,0) 37 (10,4%)
Mediana, meses (IC NA (NA, NA) NA (NA, NA) NA (NA, NA)
95%)’
Hazard Ratio 0,07 (0,03, 0,14) -- 0,33 (0,23, 0,49)
relacionado ao placebo
mais TPA (IC 95%)?
Valor p para p <0,0001 -- p <0,0001
comparagdo ao placebo
mais TPA?
Tempo até o inicio de nova terapia antineoplasica
Numero de eventos 58 (16,3) 140 (39,1) 84 (23,7)
(%)’
Mediana, meses (IC NA (NA, NA) 76,2 (71,3, NA) NA (NA, NA)
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Enzalutamida mais Placebo mais Enzalutamida em
TPA TPA Monoterapia
(N =355) (N =358) (N =355)

Hazard Ratio 0,36 (0,26, 0,49) -- 0,54 (0,41, 0,71)
relacionado ao placebo
mais TPA (IC 95%)°
Valor p para p <0,0001 -- p <0,0001
comparacao ao placebo
mais TPA*
Sobrevida Global®
Numero de eventos (%) 73 (20,6) 111 (31,0) 93 (26,2)
Mediana, meses (IC NA (NA, NA) 117,5 (109,8, NA) 117,1 (117,1, NA)
95%)?
Hazard Ratio 0,60 (0,44, 0,80) -- 0,83 (0,63, 1,10)
relacionado ao placebo
mais TPA (IC 95%)°
Valor p para p =0,0006 -- p=0,1867
comparacao ao placebo
mais TPA*

NA = néo alcangado.

1. Com base no evento contribuinte mais precoce (progressao radiografica ou morte).

2. Com base nas estimativas de Kaplan-Meier.

3. Arazio de risco (Hazard Ratio) tem como base um modelo de regressdo de Cox estratificado pelo PSA da
triagem, tempo de duplicacdo do PSA e terapia hormonal anterior.

4. O valor p bilateral tem como base um teste de log-rank estratificado por PSA de triagem, tempo de
duplicacdo do PSA e hormonioterapia anterior.

5. Com base na progressdo do PSA em conformidade com os critérios do Prostate Cancer Clinical Trials
Working Group 2.

6. Com base em uma analise final com data limite de dados de 27 de maio de 2025.

7. Com base no primeiro uso pos-basal de terapia antineoplasica para cancer de prostata.

Figura 1. Curvas de Kaplan-Meier de sobrevida livre de metastase nos grupos de tratamento de
enzalutamida mais TPA vs. placebo mais TPA do estudo EMBARK (analise por inten¢ao de tratar)
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Figura 2. Curvas de Kaplan-Meier de sobrevida livre de metastase nos grupos de tratamento de
enzalutamida em monoterapia vs. placebo mais TPA do estudo EMBARK (anélise por intencio de

tratar)
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Figura 3. Curvas de Kaplan-Meier de sobrevida global final nos grupos de
tratamento de enzalutamida mais TPA vs. placebo mais TPA do estudo EMBARK
(analise por intencio de tratar)
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Figura 4. Curvas de Kaplan-Meier de sobrevida global final nos grupos de
tratamento de enzalutamida em monoterapia vs. placebo mais TPA do estudo
EMBARK (analise por intencio de tratar)
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Figura S. Forest Plot da sobrevida livre de metastase por subgrupo nos grupos de tratamento de
enzalutamida mais TPA vs. placebo mais TPA do estudo EMBARK (analise por inten¢ao de tratar)

Subgrupo Nimero de pacientes Niimero de eventos Razio de risco para (IC 95%)
ENZA+TPA / Placebo+TPA ENZA+TPA / Placebo+TPA SLM

Todos os Pacientes 3557358 4siaz = 0424 {03256/0.507)
Tempo de duplicagdo do PSA (<=3 meses) B8 larm = D451 {0242.0.575)
Tempo de duplicagio do PSA (>3 a <=6 meses) 187112 12r3s [ 0231 (01870 528)
Tempo de duplicagio do PSA (>6 a <=9 meses) EERRES 1aram = CE28i0324.1.20)
Uso basal de um agente direcionado ao osso (Nao) 3551358 45792 | 0L427 (0.255/0.6M0)
Categoria de idade basal (< 65 anos) B1i91 1Mi2% —— CLA02 {0 200,10 509}
Categoria de idade basal (>= 65 anos) 740367 54 |- CLA44 0254 0.668)
Raga (branco) 233301 TiTE = 0.434 (0.293,0.644]
IMC calculado a partir da altura e peso 73T e b [.523 ¢0.308,0 580
(<=mediana) 1831175 4053 = 0347 0.294,0.563)
IMC calculado a partir da altura e peso (>mediana) Fropprey 1wiET — 0384 0 zTn0ETE)
Status de desempenho ECOG basal (0) s ) N .

Regido geografica (América do Norte) = I_ il zZI_:‘._" = cs :J'ﬁm mjl
Regidio geogrfica (Europa) 1307 128 14733 || 0351 (0.188/0 657)
Escore de Gleason total basal (<=7) no diagnostico mis s = 0385 {0232,0.644)
Escore de Gleason total basal (>=8) no diagnostico R = = 0.0 402840 283)
Hormonioterapia anterior (Sim) i 1= = DL4A2 {0275, 1.847)
Hormonioterapia anterior (N&o) 348245 e = 0383002470624
Radioterapia anterior (Sim) EE2E TiTE = D447 §0.304,0.562)
Prostatectomia anterior (Sim) 2531254 6081 [ 0383 ¢0.230/0.575)
Prostatectomia anterior (Nao) BE M T ] | OLEEE 0315, 1.001)
Historico de doenga cardiovascular (Ndo) 3316 38 | - L4089 §0.Z78,0LE04]
Valor do PSA basal (<=10 ng/mL) 80273 i - 041302720543
Valor do PSA basal (>10 ng/ml) 783 14128 — [.448 ;0T3S0 551

I?IID DIS- i 'I5 2ID
Favorece ENZA+TPA Favarece Placeha+ TPA

Figura 6. Forest Plot da sobrevida livre de metastase por subgrupo nos grupos de tratamento de
enzalutamida em monoterapia vs. placebo mais TPA do estudo EMBARK (analise por intencao de
tratar)
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Figura 7. Forest Plot de sobrevida global final por subgrupo no grupo de
tratamento de enzalutamida mais TPA vs. placebo mais TPA do estudo EMBARK
(analise por intencio de tratar)

Subgrupo Numero de Pacientes Numero de Eventos Hazard Ratio para 0S (95% Cl)
ENZA+LA | PBO+LA ENZA+LA/PBO+LA

Todos os pacientes
Tempo de duplicagao do PSA (<=3 meses) 351358 B s 0.597(0444.0.604)
Tempo de duplicagdo do PSA (>3 meses a <=6 meses) 69780 14125 0552 (0.267.1.064)
Tempo de duplicagao do PSA (>6 meses a <=9 meses) 1671142 arar - 0583 (0:381,08971)
Uso basal de um agente direcionado ao osso (Nao) 987135 19739 0661 (0.381.1.148)
Categoria de Idade Basal (<65 anos) 3551356 B e 0614 (0.457.0625)
Categoria de Idade Basal (>=65 anos) g9t 12/ e 0631(0310.1282)

2741267 61/90 i 0.599 (0.433,0.829)
Raga (branco) 2937301 60196 [ 0599 (0.434,0.827)
IMC calculado a partir da altura e peso (<=mediana) 1731179 2755 —i 0 565(0_3%:0_875)
IMC calculado a partir da altura € peso (*mediana) 1801175 41156 - 0.648 (0433,0971)
Stat'l:ls de desvevmpenho- I?COG basal (0) 328337 63/102 [ 0.586 (0.428,0.803)
Regiédo geografica (América do Norte) 1441137 28142 i 0.599 (0.371,0.966)
Reg!'im geogléf!ca (Europa) 130/ 128 31740 . 0.715 (0.447,1.142)
Regido geografica (Resto do mundo) 81793 14129 —y 0,502 (0.265,0.952)
Escore de Gleason total basal (<=7) no diagndstico 2341244 46171 [ 0,621 (0.428,0.900)
Escore de Gleason total basal (>=8) no diagnéstico 1201113 27140 ——oi 0.584 (0.358,0.951)
Hormonioterapia anterior (Sim) 1077114 27138 ——= 0.704 (0.429,1.157)
Hormonioterapia anterior (Nao) 248244 46173 ] 0578 (0.399,0.836)
Radioterapia anterior (Sim) 2651283 57192 i 0.602 (0.432,0.838)
Radioterapia anterior (N&o) 90/75 16719 —— 0.674 (0.346,1.311)
Prostatectomia anterior (Sim) 269/ 254 44160 | 0.646 (0.438,0.953)
Prostatectomia anterior (Nao) 867104 29/51 | 0642 (0.407,1.013)
Histérico de doenga cardiovascular (Sim) 42142 12116 e 0.653 (0.308,1.382)
Histdrico de doenga cardiovascular (Nao) 313/316 61/95 [ 0.602 (0.436,0.831)
Valor do PSA basal (<=10 ng/mL) 27812713 53174 - 0.663 (0.466,0.944)
Valor do PSA basal (>10 ng/mL) 77183 20137 ——q 0512 (0.297,0.883)

00 05 10 15 20
Favors ENZA+LA FavorsPBO+LA

Enzalutamida mais TPA demonstraram uma redugdo estatisticamente significativa de 93% no risco de
progressdo do PSA em comparagido com placebo mais TPA [HR = 0,07 (IC 95%: 0,03, 0,14) p <0,0001].
A enzalutamida em monoterapia também demonstrou uma redugédo estatisticamente significativa de 67%
no risco de progressdo do PSA em comparag@o com placebo mais TPA [HR = 0,33 (IC 95%: 0,23, 0,49)
p <0,0001]. O tempo mediano para progressdo do PSA nio foi alcangcado em nenhum dos grupos de
tratamento.

Enzalutamida mais TPA demonstraram uma redugao estatisticamente significativa de 64% no risco de
nova terapia antineoplasica em comparagdo com placebo mais TPA [HR = 0,36 (IC 95%: 0,26, 0,49), p <
0,0001]. Enzalutamida em monoterapia também demonstrou uma redugdo estatisticamente significativa
de 46% no risco de nova terapia antineoplasica em compara¢do com placebo mais TPA [HR = 0,54 (IC
95%: 0,41, 0,71), p < 0,0001]. O tempo mediano até o primeiro uso de nova terapia antineoplésica ndo foi
alcangado no grupo de enzalutamida mais TPA ou no grupo de enzalutamida em monoterapia e foi de
76,2 meses (IC 95%: 71,3, NR) no grupo placebo mais TPA.

Em uma analise final pré-especificada para a sobrevida global, a enzalutamida mais TPA demonstrou
uma redugdo estatisticamente significativa de 40,3% no risco de morte em comparagdo com placebo mais
TPA [HR = 0,60 (IC 95%: 0,44; 0,80), p = 0,0006]. A mediana de sobrevida global ndo foi alcangada no
brago de enzalutamida mais TPA, e foi de 117,5 meses (IC 95%: 109,8; NR) no brago de placebo mais
TPA (Tabela 1, Figura 3, Figura 7). Embora tenha sido observada uma melhora na sobrevida global com
enzalutamida em monoterapia em comparagdo com placebo mais TPA (HR = 0,83; IC 95%: 0,63-1,10),
correspondendo a uma reducdo de 17,0% no risco de morte, a diferenca ndo foi estatisticamente
significativa (Tabela 1, Figura 4).

ESTUDO 9785-CL-0335 (ARCHES) (PACIENTES COM CPHS METASTATICO)

O estudo ARCHES incluiu 1.150 pacientes com CPSCm, que foram randomizados em proporg¢éo de 1:1
para receber tratamento com enzalutamida mais terapia de privagdo androgénica (TPA) ou placebo mais
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TPA (TPA definida como analogo do LHRH ou orquiectomia bilateral). Os pacientes receberam
enzalutamida 160 mg uma vez ao dia (N = 574) ou placebo (N = 576).’

Os dados demogréaficos e as caracteristicas basais foram bem equilibrados entre os dois grupos de
tratamento. A idade mediana no momento da randomizagao foi de 70 anos em ambos os grupos de
tratamento. A maioria dos pacientes na populagao total eram caucasianos (80,5%); 13,5% eram asiaticos e
1,4% eram negros. O escore do estado de desempenho do Grupo Cooperativo Oriental de Oncologia
[Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status] (ECOG PS) foi 0 para 78% dos pacientes e 1
para 22% dos pacientes a entrada no estudo.

A sobrevida livre de progressdo radiografica (SLPr), com base em uma revisao central independente, foi o
desfecho primario definido como o tempo desde a randomizagao até a primeira evidéncia objetiva dae
progressdo radiografica da doenca ou o 6bito (devido a qualquer causa desde o tempo da randomizagao
até 24 semanas da descontinuagdo da droga em estudo), o que ocorresse primeiro. Os principais desfechos
de eficécia secundarios avaliados no estudo foram o tempo até a progressao do PSA, o tempo até o inicio
de nova terapia antineoplasica, a taxa indetectavel do PSA (diminuicdo para < 0,2 ug/L), a taxa de
resposta objetiva (RECIST 1.1) com base na revisdo independente e a sobrevida global. Consultar a
Tabela 2 abaixo.

Enzalutamida demonstrou uma redugdo estatisticamente significativa de 61% no risco de um evento de
SLPr em comparagao ao placebo [HR = 0,39 (IC 95%: 0,30, 0,50), p < 0,0001]. O tempo mediano para
um evento de SLPr ndo foi alcangado no brago de enzalutamida, e foi de 19,4 meses (IC 95%: 16,6, NA)
no brago do placebo.

Tabela 2: Resumo dos resultados de eficicia em pacientes tratados com enzalutamida ou placebo no
estudo ARCHES (analise por intencao de tratar)

Enzalutamida mais TPA Placebo mais TPA
(N=574) (N =576)

Desfecho primario
Sobrevida livre de progressao radiografica

Numero de eventos (%) 89 (15,5) 198 (34,4)
Mediana, meses (IC 95%)’ NA (NA, NA) 19,4 (16,6, NA)
Hazard Ratio (IC 95%)’ 0,39 (0,30, 0,50)

Valor p? p <0,0001

Desfechos secundarios selecionados
Sobrevida Global®

Numero de eventos (%) 154 (26,8) 202 (35,1)
Mediana, meses (IC 95%)’ NA (NA, NA) NR (49.7, NR)
Hazar Ratio (IC 95%)? 0,66 (0,53, 0,81)
Valor p? p <0,0001
Tempo até a progressio de PSA*
Numero de eventos (%) 45 (7,8) 189 (32,8)
Mediana, meses (IC 95%) NA (NA, NA) NA (16,6, NA)
Hazard Ratio (IC 95%)’ 0,19 (0,13, 0,26)
Valor p? p <0,0001
Tempo até o inicio de nova terapia antineoplasica

Numero de eventos (%) 46 (8,0) 133 (23,1)
Mediana, meses (IC 95%)° 30,2 (NA, NA)’ NA (21,1, NA)
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Hazard Ratio (IC 95%)’ 0,28 (0,20, 0,40)
Valor p? p <0,0001
Taxas indetectaveis de PSA
Pacientes com PSA detectavel no 511 506

periodo basal
Pacientes com PSA indetectavel
no periodo basal
PSA indetectavel durante o
periodo de tratamento
IC 95% para a taxa (63,9, 72,1) (14,4,21,2)
Diferenca na taxa (IC 95%)° 50,5% (45,3, 55,7)
Valor p p <0,0001

Taxa de resposta objetiva
Pacientes com doenca mensuravel

63 70

348/511 (68,1) 89/506 (17.6)

177 182
no periodo basal, n

Numero de eventos (%) 147 (83,1) 116 (63,7)

IC 95% para a taxa (76,7, 88,3) (56,3, 70,7)

Diferenga na taxa (IC 95%)? 19,3% (10,4, 28,2)

Valor p p <0,0001

NA = néo alcangado.

Calculado com utilizacdo do método Brookmeyer e Crowley.

Estratificado pelo volume de doenga (baixo vs. alto) e pelo uso prévio de docetaxel (sim ou nio).

Com base em uma analise final pré-especificada com data limite de dados de 28 de maio de 2021.

A progressao de PSA foi definida como um aumento > 25% e um aumento absoluto de > 2 pg/L acima do

nadir.

5. Embora uma estimativa do tempo mediano tenha sido fornecida para enzalutamida mais o braco de TPA
(30,2 meses), esta estimativa ndo foi confiavel, pois resultou em um evento observado no unico paciente
remanescente em risco por volta dos 30 meses, ocasionando uma queda vertical no fim da curva de Kaplan-

bl ol

Meier.

Na analise final pré-especificada de sobrevida global, conduzida quando 356 mortes foram observadas,
uma reducdo de 34% estatisticamente significativa no risco de morte foi demonstrada no grupo
randomizado para receber enzalutamida em comparagdo com o grupo randomizado para receber placebo
[HR = 0,66, (IC 95%: 0,53; 0,81), p <0,0001]. O tempo mediano para sobrevida global ndo foi atingido
em nenhum grupo de tratamento (Tabela 2, Figura 10).

Figura 8. Curva de Kaplan-Meier de SLPr no estudo ARCHES (analise por intencao de tratar)
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Figura 9. Forest plot de SLPr de acordo com subgrupos pré-especificados no estudo ARCHES
(analise por intencao de tratar)
Enzalutamida/Placebo
Subgrupo N Mediana Harzard ratio {IC 95%)
(meses)
Todos os subgrupos 574/576 NAf19,4 }-a-{ 0,39 (0,30, 0,50)
|dade < 65 148 /152 NA/ 14,1 —i 0,30 (0,18, 0,49)
|dade >= 65 426/424 NA/194 [ 0,43 (0,32, 0,58)
Regido geogrifica — Unido Europeia 341/344 NA/194 —.— 0,43 (0,31, 0,59)
Regido geografica — América do Norte 86 /77 NA / NA ] 0,27 (0,14, 0,54)
Regido geogrifica — Restante do mundo 147/ 155 NA/ 16,7 . 0,41 (0,25, 0,68)
Estado ECOG 0 no periodo basal 448/443 NA/194 . 0,38 (0,28, 0,51)
Estado ECOG 1 no periodo basal 125/133 NA/ 1338 i 0,43 (0,27, 0,70)
Escore total de Gleason no diagndéstico inicial < 8 1717187 NA/NA - 0,42 (0,25, 0,70)
Escore total de Gleason no diagnéstico inicial >= 8 386/373 NA/ 16,6 e 0,36 (0,27, 0,48)
Localizagdo da doenga no periodo basal-somente dssea 268/245 NA/19,0 L 0,31 (0,21, 0,47)
Localizagdo da doenga no periodo basal-somente tecido mole 51/45 NA / NA ] 0,42 (0,15, 1,20)
Localizagdo da doenca no periodo basal-6ssea e tecido mole 217/241 NA/J 14,1 B 0,44 (0,31, 0,61)
Valor do PSA no periodo basal igual ou inferior 3 mediana global 293 /305 NA/NA —.— 0,37 (0,26, 0,54)
Valor do PSA ne periodo basal superior 3 mediana global 279/269 NA/ 16,7 e 0,41 (0,29, 0,58}
Baixo volume de doenca 220/203 NA/J22,1 i 0,24 (0,13, 0,45)
Alto volume de doenga 354/373 NA/13.8 (! 0,44 (0,33, 0,57)
Auséncia de terapia prévia com docetaxel 471/474 NA/J194 ra 0,36 (0,27, 0,48)
Terapia previa com docetaxel 103/102 NA /14,0 ] 0,53 (0,31, 0,92)
Uso prévio de TPA ou Orquiectomia 535/515 NA/194 oy 0,41 (0,31, 0,52)
Auséncia de uso prévio de TPA ou Orquiectomia 39/61 NA / NA a— 0,20 (0,06, 0,66)

T T
15 20
Favorece Placebo

T T T
0.0 05 1.0
Favorece Enzalutamida

Figura 10. Curvas de Kaplan-Meier da sobrevida global final no estudo ARCHES (analise por

intencao de tratar)
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Sobrevida (%)

Tratamento
J——

Nimero de Individuos

Enzalutamida
10 - Placeho 576
5 Teste de Log-Rank Estratificado: < 0,0001
0 Hazard Ratio (IC 95%): 0,66(0,53, 0,81)
rrirrrrrrrorrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrr. 111111 1.1 T 17T
[¢] 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60
Meses
Pacientes em risco
Enzalutamida 574 568 559 551 535 516 498 479 457 445 427 412 396 384 316 204 120 49 17 3 1
Placebo 576 564 548 539 511 489 468 435 404 385 363 338 322 301 232 154 80 26 4 1 1

Figura 11. Forest plot da sobrevida global final por analise de subgrupo no estudo ARCHES

(analise por intencio de tratar)

Subgrupo

Todos os subgrupos

Idade < 65 anos

Idade >= 65 anos

Regidic Geogréfica — Unifio Europeia

Regido Geografica — América do Norte

Regido Geogréfica - Restante de Mundo

Estado ECOG 0 no periodo basal

Estado ECOG 1 no periodo basal

Escore de Gleason no diagndstico inicial < 8

Escore de Gleason no diagnéstico inicial >= 8

Localizagdo da doenga no periodo basal — somente 6ssea
Localizagédo da doenca no periodo basal — somente tecido mole
Localizagdo da doenga no periodo basal — éssea e tecido mole
Valor de PSA no periedc basal igual ou inferior 2 mediana global
Valor de PSA no periode basal superior 2 mediana global
BAIXO volume de doenga

ALTO volume de doenca

Auséncia de terapia prévia com docetaxel

Terapia prévia com docetaxel

Uso prévio de TPA cu Orquiectomia

Auséncia de uso de TPA ou Orquiectomia

Enzalutamida/Placebo
Mediana {meses)

NA/NA
54,2 / NA
NA/NA
54,2/ NA
NA /50,3
NA/NA
NA/NA
NA / 45,9
NA/NA
NA /49,7
NA/NA
NA/NA
NA /44,3
NA/NA
NA /48,3
NA/NA
NA / 45,9
NA/NA
NA/NA
NA/NA
NA/NA

Hazard Ratio {95% IC)

0,66 {0,53,

0,58 {0,38,

0,68 (0,54,

0,70 {0,54,

0,48 {0,27,

— 0,69 {0,44,
{ 0,67 (0,52,

0,65 {0,44,
0,68 (0,44,
0,61 {0,48,
0,59 {0,43,
1,13 (0,48,
0,62 (0,46,
0,68 {0,50,
0,63 (0,47,
0,66 {0,43,
0,66 {0,52,
0,64 (0,51,
0,74 {0,46,
0,67 {0,54,
0,57 (0,27,

T T T T T
0.0 0.5 1.0 15
Favorece Enzalutamida  Favorece Placebo

0,81)
0,88)
0,87)
0,90)
0,85)
1,08)
0,86)
0,97)
1,04)
0,79)
0,82)
2,69)
0,84)
0,93)
0,84)
1,03)
0,83)
0,81)
1,20)
0,83)
1,20)

Enzalutamida demonstrou uma redugdo estatisticamente significativa de 81% no risco de progressdo de
PSA em comparag¢do ao placebo [HR = 0,19 (IC 95%: 0,13, 0,26), p <0,0001]. O tempo mediano para a
progressdo de PSA (IC 95%) ndo foi alcangado para enzalutamida ou placebo.

Enzalutamida demonstrou uma redu¢ao estatisticamente significativa de 72% no risco de inicio de uma

nova terapia antineoplasica em comparagao ao placebo [HR = 0,28 (IC 95%: 0,20, 0,40); p < 0,0001].

Enzalutamida aumentou significativamente a taxa de uma reduc@o de PSA a um nivel indetectavel (< 0,2
png/L) em comparagdo ao tratamento com placebo. A taxa indetectavel de PSA foi de 68,1% para
enzalutamida e de 17,6% para placebo. A diferenca da taxa ¢ estatisticamente significativa [50,5% (IC
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95%: 45,3, 55,7); p < 0,0001].

A taxa de resposta objetiva (calculada como a porcentagem de pacientes com doenga mensuravel no
periodo basal que atingiram uma resposta completa ou parcial na sua doenga nos tecidos moles) foi de
83,1% para pacientes no grupo de tratamento com enzalutamida e de 63,7% no grupo de placebo.
Enzalutamida demonstrou uma melhora estatisticamente significativa de 19,3% na taxa de resposta
objetiva em comparagdo ao placebo.

ESTUDO ANZUP 1304 (ENZAMET) (PACIENTES COM CPHS METASTATICO)

O estudo ENZAMET incluiu 1.125 pacientes com CPSCm, que foram randomizados na proporgéo de 1:1
para receber tratamento por via oral, uma vez ao dia, com enzalutamida 160 mg (N = 563) ou
antiandrogénio ndo esteroidal (AANE, N = 562). Todos os pacientes no estudo receberam um analogo do
LHRH ou foram submetidos previamente a orquiectomia bilateral. Os pacientes foram estratificados de
acordo com o volume de doenga (baixo vs. alto), a terapia reabsortiva concomitante (sim vs. ndo),
comorbidades (ACE-27: 0 a 1 vs. 2 a 3) e uso planejado de um total de 6 ciclos de docetaxel, sendo que
foram autorizados 0-2 ciclos antes da randomizacdo (sim vs. ndo). Foi necessario que os pacientes
confirmassem o cancer de prostata metastatico por cintilografia dssea positiva ou por lesdes metastaticas
no exame de tomografia computadorizada (TC) ou de ressonancia magnética (RM). Os pacientes
continuaram o tratamento até que fosse evidenciada progressao clinica por meio de TC, RM ou
cintilografia 6ssea de corpo inteiro.*

Os dados demogréaficos e as caracteristicas basais do paciente a seguir foram equilibrados entre os dois
bragos de tratamento. A idade mediana no momento da randomizagao era de 69 anos no grupo de
enzalutamida e de 68 anos no grupo de AANE (tratados com bicalutamida, nilutamida ou flutamida). A
maioria dos pacientes apresentou no estado de desempenho do ECOG um escore 0 (72%) e um escore de
Gleason > 8§ (58%). Quarenta e oito por cento (48%) dos pacientes apresentaram um baixo volume de
doenga e 52% dos pacientes apresentaram alto volume de doenga. O alto volume de doenga ¢ definido
como metastases com envolvimento das visceras ou, na auséncia de lesdes viscerais, quatro ou mais
lesdes osseas, sendo que pelo menos uma delas deve estar presente em estrutura 6ssea além da coluna
vertebral e ossos pélvicos. Dez por cento (10%) dos pacientes estavam em uso de terapia reabsortiva
concomitante, 75% ndo apresentaram qualquer comorbidade ou apresentaram apenas comorbidades leves
(pontuagdo ACE-27 de 0 a 1) e 45% foram submetidos a um total de 6 ciclos de docetaxel, sendo que
foram autorizados até 2 ciclos de 0 a 2 antes da randomizacao.

No momento da analise primaria, o0 acompanhamento mediano para a SG foi de 33,8 meses. A analise
interina demonstrou uma redugdo estatisticamente significativa de 33% no risco de dbito para pacientes
tratados com enzalutamida em comparagdo ao tratamento convencional com AANE [HR de 0,67 (IC
95%: 0,52, 0,86; p=0,0018)] (Figura 12).

Figura 12. Curvas de Kaplan-Meier de sobrevida global interina no estudo ENZAMET (analise por
intencio de tratar)
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A melhora de SG foi consistente, com HRs < 1 para a maioria dos subgrupos pré-especificados (Figura
13). O subgrupo de pacientes sem planejamento antecipado do uso concomitante de docetaxel teve
resultado favoravel para o tratamento com enzalutamida + TPA versus antiandrogénio nao esteroidal
(AANE) + TPA. Esta ¢ a populagdo que mais se assemelha a populagdo do estudo ARCHES. Importante
notar que este efeito foi observado tanto para o subgrupo de pacientes com baixo volume de doencga [HR:
0,377 (IC 95% 0,200; 0,675)], quanto para alto volume de doenca [HR: 0,645 (IC 95% 0,417; 0,986)].

Figura 13. Forest plot de sobrevida global interina — analise de subgrupos no estudo ENZAMET
(analise por intencio de tratar)

Enzalutamida  AANE Convencional Hazard Ratio

Subgrupo Evento/N Evento/N (IC 95%) [1] Hazard Ratio
Todos [2] 1021563 143/562 0,669 (0,518, 0,862) [ =
Escore de Gleason: <8 13/152 23/163 0,589 (0,290, 1,146) F |
Escore de Gleason: >= 8 66/335 84/321 0,697 (0,503, 0,961) |
Idade: < 70 anos 55/306 64/305 0,805 (0,560, 1,154) A
Idade: > = 70 anos 471257 79/257 0,562 (0,389, 0,803) P
Estado de desempenho ECOG: 0 58/405 841405 0,660 (0,470, 0,920) A
Estado de desempenho ECOG: 1-2 44/158 59/157 0,662 (0,445, 0,976) A
Doenga Visceral: Nao 84/501 125/495 0,623 (0,471, 0,820) t_IH -
Doenga Visceral: Sim 18/62 18/67 1,048 (0,542, 2,028) : - -
Tratamento Local Prévio [3]: Faltante 63/325 94/327 0,649 (0,470, 0,891) =
Tratamento Local Prévio [3]: Sim 391238 491235 0,715 (0,467, 1,088) -
Quimioterapia com Docetaxel: Nao 501309 88/313 0,528 (0,370, 0,743) ——
Quimioterapia com Docetaxel: Sim 521254 55/249 0,900 (0,615, 1,315) ! . |
Volume da Doenga: Alto 801201 97/207 0,798 (0,592, 1,072) B ]
Volume da Doenga: Baixo 221272 461265 0,430 (0,254, 0,706) i
Terapia Antirreabssortiva: Nao 85/508 132/504 0,590 (0,447, 0,773) t i
Terapia Antirreabssortiva: Sim 17/55 11/58 1,767 (0,837, 3,890) i
ACE-27: 0-1 71/422 101/419 0,651 (0,479, 0,880) e
ACE-27:2-3 31/141 421143 0,731 (0,456, 1,159)
Regido: Europa 221102 22/93 1,041 (0,572, 1,891) o
Regido: Austrélia/Nova Zelandia 59/344 90/340 0,583 (0,418, 0,808)
Regido: América do Norte 21117 311129 0,717 (0,407, 1,241) -
Quimioterapia com Docetaxel “N&o" e Volume de Doenga *Alto” 35/114 521118 0,645 (0,417, 0,986)
%\:Ir;\(i)?(erapia com Docetaxel “N&o” e Volume de Doenga S SR 0877 (0,200, 0,675) —_
Quimioterapia com Docetaxel “Sim” e Volume de Doenga “Alto” 451177 451179 0,967 (0,638, 1,464) i
%\:Ir:(l)?terapla com Docetaxel “Sim" e Volume de Doenga e . 0,649 (0236, 1,691) I |

T T T T T
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CR-08422

Pagina 15

oo



7astellas

Todos os pacientes randomizados para o tratamento (Populagdo ITT).
A data limite de analise dos dados foi 28 de fevereiro de 2019.
Os subgrupos que combinam o uso de docetaxel e o volume nio foram pré-especificados.

ACE-27: Avaliagdo de Comorbidade em Adultos; IC: intervalo de confianga; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; HR:
Hazard Ratio (razao de risco); ITT: intengdo para tratar; AANE: antiandrogénio ndo esteroidal; SG: sobrevida global; TURP:
ressec¢do transuretral da prostata.

[1] Em cada subrupo, a HR foi estimada usando modelo de riscos proporcionais de Cox ndo estratificado com tratamento como a
unica variavel explanatoria. Assumindo riscos proporcionais, HR < 1 indica uma redug@o na taxa de risco em favor do grupo de
tratamento.

[2] A HR relatada para todos os pacientes randomizados foi baseada na analise estratificada.

[3] “Tratamento local prévio” inclui cirurgias locais (prostatectomia radical, procedimento de RTUP), radioterapia local (prostata
incluindo linfonodos, prostata ndo incluindo linfonodos) ou outro tratamento local (nanoknife, prostatectomia a laser de luz verde,
braquiterapia com baixa taxa de dose, ultrassom de alta intensidade ou crioablagao a laser).

No momento da analise final, o acompanhamento mediano para SG foi de 68,2 meses. A analise
demonstrou uma reducéo estatisticamente significativa de 30% no risco de morte para pacientes tratados
com enzalutamida em comparagdo com o tratamento convencional com AANEs [HR de 0,70 (IC 95%:
0,58; 0,83; p < 0,0001)] (Figura 14).
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Figura 14. Curvas de Kaplan-Meier de sobrevida global final no estudo ENZAMET (analise por
intencao de tratar)
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A analise final do subgrupo de SG na populagdo com intengédo de tratar € apresentada como um grafico
em forest plot na Figura 15. Embora o efeito do tratamento com enzalutamida mais TPA versus AANE
mais TPA nas andlises de subgrupos tenha variado entre os subgrupos, o limite superior das estimativas
pontuais de HR para enzalutamida mais TPA versus AANE mais TPA cairam abaixo de 1, com exceg¢do
dos seguintes subgrupos com um tamanho de amostra geralmente menor: doenga visceral, terapia
antirreabsortiva, regido, uso inicial planejado de docetaxel combinado com um volume de doenga baixo
ou alto; em todos os outros subgrupos, os resultados foram consistentes com um efeito favoravel para
pacientes no grupo enzalutamida mais TPA em comparagdo com pacientes no grupo de AANE mais TPA,
inclusive para o subgrupo de pacientes sem o uso inicial planejado de docetaxel combinado com um
volume de doenga baixo ou alto. De modo geral, os resultados desses subgrupos corroboram a
consisténcia do beneficio da SG demonstrado na populagao.
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Figura 15. Forest Plot de sobrevida global final — analise de subgrupo no estudo ENZAMET
(analise por intencio de tratar)

Evento de
Evento de AANE Hazard Ratio Hazard Ratio
Subgrupo ida/N i N (IC 95%) [1]
Todos [2] 208/583 88/587 0887 (0.587. 0.835) F - i
Pontuacdo de Gleason: <8 241152 571164 0.59E (0.287, 0.902) f——q
Pontuacio de Gleason: >=8 136335 161/320 0.727 (0.574, 0.907) —a—
Idade: <70 anos 108/206 1317305 0,751 (0.581, 0.968) —a—
Idadke: ==70 anos 1001257 1377257 0.844 (0.457. 0.833) [ 4
Status de desempenho ECOG: & 131405 176/a04 0.677 (0.539, 0.B47) e S
Status de desempenho ECOG: 1-2 77158 921158 0.718 (0.529, 0.571) —a—
Doenga visceral: Nao 1751494 2347452 0.665 (0.548, 0.508) —l—
Doenga visceral: Sim 33/ 89 34 00 0.936 (0.578, 1.514) F i
Tratamento local anterior{3]: Ausente 1280322 1647325 0.706 (0.559, 0.688) —a—
Tratamento local anterior{3]: Sim 201241 104/237 0,686 (0.511. 0.517) —a—
Quirmnioterapia com docetaxal: Nao 1004310 145312 0.605 (0.467, 0.779) —a—
Quimioterapia com docetaxel: Sim 108253 1237250 0.816 (0630, 1.057) i
Volume da doanga: Alta 1481301 171301 0.789 (0.633. 0.883) I -
Volume da doanga: Baixo 590262 97261 0.539 (0.388. 0.742) I a—
Terapia antirreabsortiva Nio 1851511 242/506 0,686 (0 566, 0.825) ——
Terapia antirreabsartiva Sim 19 52 26/ 56 0.816 (0.445. 1.467) I J
ACE-27: 0-1 1481419 189/415 0,693 (0.558. 0.859) ——
ACE-27: 2-3 60144 79147 0.707 (0.503. 0.988) —e—y
RegiSo: Eurapa 42102 4293 0.960 (0.624, 1.476) k T {
Regifio; dustralia/Nova Zeldndia 122134 1617340 0.651 (0.514, 0.823) ——
Regido: América do Norte 4417 65129 0.660 (0.454, 0.978) I —
Quimicterapia com docetaxel "Nio™
@ volumae da doanga “Altg” 58121 75122 0.688 (0.488, 0.967) e
Quimisterapia com docetaxel “Nio*
« volume da doenca “Balxo® a11ee 70190 0.512 (0.248, 0.751) |
Quimicterapia com docetaxel "Sim*
« volume da doenga "Alto” o080 96179 0.874 (0.655, 1.166) e
Quimioterapia com docetaxel "Sim*
« volume da doenca "Baixo” 1873 27N 0,608 (0.329. 1.006) + -

T T T T T T T T
oo 0.25 0.50 0.75 1.00 1.25% 1.50 1.75

<— Favorece Enzalutamida - —Favorece AANE convencional ~>

Todos os pacientes alocados aleatoriamente ao tratamento (populagdo ITT).

Data limite de dados: 19 de janeiro de 2022.

ACE: Avaliacao de Comorbidades em Adultos; IC: intervalo de confianca; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; HR:
Hazard Ratio (razao de risco); ITT: inteng@o de tratar; AANE: antiandrégeno néo esteroide; TURP: ressecgdo transuretral da
prostata.

[1] Em cada subgrupo, a HR foi estimada pelo modelo de riscos proporcionais de Cox nao estratificado, com tratamento como a
unica variavel explanatoria. Assumindo os riscos proporcionais, HR < 1 indica uma redugdo na taxa de risco em favor do grupo de
enzalutamida.

[2] A HR relatada para todos os pacientes randomizados foi baseada em analise ndo estratificada.

[3] ‘Tratamento local anterior' inclui cirurgias locais (prostatectomia radical, ressec¢ao transuretral da prostata), radioterapia local
(prostata incluindo linfonodos, prostata nao incluindo linfonodos) ou outro tratamento local (nanoknife, prostatectomia a laser de luz
verde, braquiterapia com baixa taxa de dose, ultrassom de alta intensidade ou crioablagdo a laser).

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

O estudo PROSPER incluiu 1.401 pacientes com CPRC nao metastatico que continuaram com terapia de
privagdo androgénica (TPA; definida como analogo do LHRH ou orquiectomia bilateral anterior). Os
pacientes foram randomizados em proporg¢ao 2:1 para receber enzalutamida, em uma dose de 160 mg uma
vez ao dia (N = 933), ou placebo (N = 468).3

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 metastase (SLM) foi o desfecho primario definido como o momento desde a
randomizagdo até a progressdo radiografica ou morte em até 112 dias da descontinuag@o do tratamento
sem evidéncias de progressao 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
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primeiro uso de quimioterapia citotdxica e sobrevida livre de quimioterapia. Veja os resultados abaixo
(Tabela 3).

Enzalutamida demonstrou uma reducdo estatisticamente significativa de 71% no risco relativo de
progresséo radiografica ou morte em comparagao ao 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, NA) no grupo de enzalutamida versus 14,7
meses (IC 95%: 14,2, 15,0) no grupo de placebo.

Tabela 3: Resumo dos resultados de eficacia no estudo PROSPER (analise por inten¢édo 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, NA) 14,7 (14,2, 15,0)
Hazard Ratio (IC 95%)’ 0,29 (0,24, 0,35)
Valor p’ p <0,0001
Desfechos de eficacia secundarios principais
Sobrevida Global*
Quantidade de eventos (%) 288 (30,9) 178 (38,0)
Mediana, meses (IC 95%)’ 67,0 (64,0, NR) 56,3 (54,4, 63,0)
Hazard Ratio (IC 95%)’ 0,734 (0,608; 0,885)
Valor p’ p=0,0011
Tempo até a progressio de PSA
Quantidade de eventos (%) 208 (22,3) 324 (69,2)
Mediana, meses (IC 95%)’ 37,2 (33,1, NA) 3,9 (3,8, 4,0)
Hazard Ratio (IC 95%)’ 0,07 (0,05, 0,08)
Valor p’ p <0,0001
Tempo até o primeiro uso de nova terapia antineoplasica
Quantidade de eventos (%) 142 (15,2) 226 (48,3)
Mediana, meses (IC 95%)’ 39,6 (37,7, NA) 17,7 (16,2, 19,7)
Hazard Ratio (IC 95%)’ 0,21 (0,17, 0,26)
Valor p’ p <0,0001
Outros desfechos de eficacia secundarios
Tempo até o primeiro uso de quimioterapia citotéxica
Quantidade de eventos (%) 85 (9,1) 96 (20,5)
Mediana, meses (IC 95%)’ NA (38,1, NA) 39,7 (38,9, 41,3)
Hazard Ratio (IC 95%)? 0,38 (0,28, 0,51)
Valor p’ p <0,0001
Sobrevida livre de quimioterapia
Quantidade de eventos (%) 157 (16,8) 132 (28,2)
Mediana, meses (IC 95%)’ 38,1 (37,7, NA) 34,0 (30,3, 39,7)
Hazard Ratio (IC 95%)’ 0,50 (0,40, 0,64)
Valor p’ p <0,0001

NA = néo alcangado.
1. Com base nas estimativas de Kaplan-Meier.
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2. HR tem como base um modelo de regressido 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 ossos. O HR ¢
relativo ao placebo com < 1 favorecendo 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, néo).

4. Com base em uma analise parcial pré-especificada com data limite de dados de 15 de outubro de 2019.

Figura 16. Curvas de Kaplan-Meier de sobrevida livre de metastase no estudo PROSPER (analise
por intencio de tratar)

Sobrevida livre de metastase (%)

10+ Enzalutamida (N=933)  Mediana 36,6 meses Hazard Ratio =0,29
0 Placebo (N=468)  Mediana 14,7 meses IC 95% (0,24, 0,35), p < 0,0001
rrrrrr7r7Vrrrvrrrrrirrrr1rrrrrrrr7vrr1rrrrrrrTrITTTTTTd
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42
Pacientes em risco Meses
Enzalutamida 933 865 759 637 528 431 418 328 237 159 a7 ¢ 3 4 0
Placebo 468 420 296 212 157 105 98 64 49 3 16 i 5 1 0

Figura 17. Analise de sobrevida livre de metastase por subgrupo com Hazard Ratio e intervalo de
confianca de 95% no estudo PROSPER (anélise por intencio de tratar)

Subgrupo Nimero de pacientes Nimero de eventos Hazard ratio para SLM (IC 95%)
Enzalutamida/ Placebo Enzalutamida/ Placebo
Todos 05 pacientes 933 /468 219/228 =) 0,30 (0,25-0,35)
Tempo de duplicagdo do PSA <6 meses 7191361 181/190 ¥ 0,28 {0,23-0,35)
Tempo de duplicagéo do PSA » =6 meses 214 1107 38/38 » 0,35 {0,22-0,56)
Regido geografica - America do Norte 141/63 37134 " 0,38 {0,24-0,62)
Regido geagrafica - Unido Europeia 4581232 95/113 I® 0,25 (0,19-0,34)
Regiéo geogréfica - Resto do mundo 3341173 87 /81 " 0,33 [0,24-0,45)
Idade no valor basal < = IMediana (74 anos) 489 /267 114 /140 - 0,27 {0,21-0,35)
|dade no valor basal > Mediana (74 anos) 444 1201 105/88 - 0,35 (0,26-0,46)
Estado de desempenho ECOG no valor basal=0 747 1382 163 /192 . 0,27 (0,22-0,34)
Estado de desempenho ECOG no valor basal=1 185785 56 /36 . 0,43 (0,28-0,66)
Escore total de Gleas on no diagnostico <=7 5121242 116/120 . 0,28 (0,22:0,37)
Escore total de Gleason no diagsnostico > =8 3811207 927101 [ 0,32 (0,24-0,42)
Valor basal do PSA (ng/mL) < = Mediana (10,73) 457 /243 86105 e 0,30 (0,23-0,40)
Valor basal do PSA (ng/mL) » Mediana (10,73) 4761224 1337123 . 0,28 (0,22-0,36)
Valor basal de LDH (UL) <= Mediana (178) 4591228 109 /108 [ 0,30 (0,23-0,39)
\/alor basal de LDH (ULL) > Mediana (178) 4511233 103 /119 o 0,29 {0,22-0,38)
Valor basal da Hemoglobina (giL) <= Mediana (134) 4751238 1267102 - 034 0,26-0,45)
‘Valor basal da Hemoglobina (giL) > Mediana (134) 4581229 93/126 [Be 0,25 (0,19-0,33)
Uso basal de agente direcionado aos ossos - Sim 96/49 23/19 —e 0,42 (0,230,79)
Uso basel de agente direcionado aos ossos - Néo 837 /419 196 /209 - 0,29 (0,24-0,35)
00 02 04 06 08 10
Faworer Entdutamila FaomceP laetn

Em uma andlise proviséria pré-especificada de sobrevida global, realizada quando 466 mortes foram
observadas, uma melhora estatisticamente significativa na sobrevida global foi demonstrada em pacientes
randomizados para receber XTANDI em comparagdo com pacientes randomizados para receber placebo,
com uma reducao de 26,6% no risco de morte [Hazard Ratio (HR) = 0,734, (IC 95%: 0,608; 0,885), p =
0,0011.
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Figura 18. Curvas de Kaplan-Meier de sobrevida global no estudo PROSPER (analise por inten¢ao
de tratar)

Sobrevida Global (%)

204 Tratamento N Mediana  95%IC

15 — Ercautamich 160 mg K BT 0 64,0, NAY

o] - Placeho 468 563 54,4, 63,0
5 Teste de LogRank Estratificad pe 0,041

Hazard Ratio E stralificado (354 1): 0,734(0,6030,585

ol

|55 N 5 O . O O O P A VN R 5 e ) 0 1 2 e P PO -7 O 55 A QS Y S o O 0 A 7 O [ 5 ) S -9 o A 5 Y 3 A
4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 43 52 56 60 64 63 72

o
Meses
Enzalutarnida 160 g
Pacientes em risco 933 926 910 897 874 830 822 782 700 608 817 424 327 244 169 89 33 4 o
Placebo
Pacientes em risco 465 467 458 444 428 404 381 363 321 274 218 177 140 106 %] 30 18 3 o

Figura 19. Forest Plot de sobrevida global por analise de subgrupo no Estudo PROSPER (analise
por intencio de tratar)

Subgrupo Numero de pacientes Nimero de eventos Hazard Ratio para SG (IC 95%)
Enzalutamida / Placebo Enzalutamida / Placebo
Todos os pacientes 933/468 288/178 [ E 0,73(0,61-0,88)
Tempo de duplicagéo do PSA < 6 meses 719/361 222/145 [ i 0,69 (0,56 - 0,86)
Tempo de duplicagéo do PSA > = 6 meses 2141107 66/33 |_._i_| 0,90 (0,59 - 1,36)
Regido geografica - América do Norte 141/63 43/24 |_,_é_| 0,76 (0,46 - 1,25)
Regido geografica - Unido Europeia 458/232 119/95 [ i 0,55(0,42-0,73)
Regido geografica - Resto do mundo 3341173 126/59 HI'—| 1,00(0,73 - 1,36)
Idade no valor basal < = Mediana (74 anos) 489/267 126/97 [} i 0,64 (0,49 -0,84)
Idade no valor basal > Mediana (74 anos) 444/201 162/81 '_,_h 0,81(0,62 - 1,05)
Estado de desempenho ECOG no valor basal=0 7471382 203/134 bed ! 0,71(0,57-0,88)
1
Estado de desempenho ECOG no valor basal=1 185/85 85/44 '_'_H 0,76 (0,52 - 1,09)
Escore total de Gleason no diagnostico < =7 512/242 149/89 Hi 0,71(0,55-0,93)
Escore total de Gleason no diagsnstico > =8 381/207 128/85 H 0,76 (0,58 - 1,00)
Valor basal do PSA (ng/mL) < = Mediana (10,75) 456/243 11073 ""I‘ 0,72(0,54-0,97)
Valor basal do PSA (ng/mL) > Mediana (10,75) 475224 177/105 Hi 0,72(0,57-0,92)
Valor basal de LDH (U/L) < = Mediana (178) 458/228 144/92 HE 0,70 (0,54 - 0,91)
Valor basal de LDH (U/L) > Mediana (178) 450/233 135/85 |-—i 0,75 (0,57 - 0,99)
Valor basal da Hemoglobina (g/L) < = Mediana (134) 4741238 164/89 |+:r| 0,82 (0,63 - 1,06)
Valor basal da Hemoglobina (g/L) > Mediana (134) 457/229 123/89 ) i 0,64 (0,49-0,84)
Uso basal de agente direcionado aos 0ssos - Sim 96/49 3715 |_!_._| 1,17(0,64 -2,13)
Uso basal de agente direcionado aos 0ssos - Nao 837/419 251/163 i 0,69 (0,57 -0,84)
00 05 10 15 20 25 20
E?]‘gﬁtc:mi da Favorece Placebo

Enzalutamida demonstrou uma redugdo estatisticamente significativa de 93% no risco relativo de
progressdo do PSA em comparacdo 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, NA) no grupo de enzalutamida versus
3,9 meses (IC 95%: 3,8, 4,0) no grupo de placebo.
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Enzalutamida demonstrou um atraso estatisticamente significativo no tempo até o primeiro uso de nova
terapia antineopldsica em comparacao 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, NA) no
grupo de enzalutamida versus 17,7 meses (IC 95%: 16,2, 19,7) no grupo de placebo.

Figura 20. Curvas de Kaplan-Meier de tempo até o primeiro uso de nova terapia antineoplasica no
estudo PROSPER (analise por intencio de tratar)

100 ==
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.g 40 4
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20
10 4 Enzalutamida (N=933)  Mediana 39,6 meses Hazard Ratio =0,21
- Placebo (N=468)  Mediana 17,7 meses IC 95% (0,17, 0,26), p < 0,0001
0 4
rr1rrrrvrrrrr1r1r 1r1r 11T 1 rTTrT 1T 11T 1T T TrT T TrT T T T TT T T TTTTTTTTTT
4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44
Meses
Pacientes emrisco | . . : ;
Enzalutamida 933 829 729 625 526 418 313 213 121 49 7 0
Placebo 468 406 299 221 166 107 72 46 21 9 1 0

Enzalutamida demonstrou um atraso estatisticamente significativo 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 citotoxica foi NA (IC 95%: 38,1, NA) 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 compara¢ao 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, NA) 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/nao metastatico nao tratados
previamente com quimioterapia)

O estudo STRIVE incluiu 396 pacientes com CPRC metastatico ou ndo metastatico que apresentaram
progressdo bioquimica ou radiografica 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 primario definido como o tempo desde a randomizag@o até a primeira
evidéncia objetiva de progressio radiografica, progressdo do PSA ou morte no estudo. A SLP mediana foi
de 19,4 meses (IC 95%: 16,5, NA) 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
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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.®

Figura 21. Curvas de Kaplan-Meier de sobrevida livre de progressiao no estudo STRIVE (analise
por intencio de tratar)
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Enzalutamida (N=198)  Mediana 19,4 meses Hazard Ratio =0,24
0] Bicalutamida ~ (N=198)  Mediana 5,7 meses IC 95% (0,18, 0,32), p < 0,0001
T T T L) T T T T { I | T T LI T 1 LI T T 1 T T | T
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Meses

Pacientes em risco “
Enzalutamida 198 1 150 13 101 66 43 24 16 5 0
Bicalutamida 198 138 80 51 29 17 9 5 3 1 0

Estudo 9785-CL-0222 (TERRAIN) (pacientes com CPRC metastatico, virgens de quimioterapia)

O estudo TERRAIN incluiu 375 pacientes com CRPC metastatico 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 progressdo (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 progressao foi definida
como evidéncia objetiva de progressio radiografica da doenga de acordo com uma revisdo central
independente, eventos relacionados ao esqueleto, inicio de nova terapia antineoplésica ou morte devido a
qualquer causa, o que ocorrer primeiro. Foi observado beneficio consistente quanto a SLP em todos os
subgrupos de pacientes pré-especificados.”

CR-08422
Pagina 23



7a stellas

Figura 22. Curvas de Kaplan-Meier de Sobrevida Livre de Progressiao no estudo TERRAIN
(analise da intencio de tratar)
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Estudo MDV3100-03 (PREVAIL) (pacientes com CPRC metastatico nao tratados previamente com
quimioterapia)

Foi randomizado, em distribui¢do 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 doenga visceral, pacientes com historico de insuficiéncia
cardiaca leve a moderada (NYHA Classes I ou II) e pacientes em uso de medicacdes associadas a
diminuigdo do limiar convulsivo.®

Foram excluidos pacientes com historico de convulsdo ou alguma condi¢do que pudesse predispor a
convulsao e pacientes com dor moderada ou grave decorrente do cancer de prostata. O tratamento do
estudo continuou até a progressao da doenga (evidéncia de progressao radiografica, evento relacionado ao
esqueleto ou progressao clinica) e o inicio de quimioterapia citotdxica ou de algum agente em
investigacdo, ou até toxicidade inaceitavel. Os dados demograficos dos pacientes e as caracteristicas
basais da doenga foram equilibrados entre os grupos de tratamento. A idade mediana foi 71 anos
(variag@o 42-93) e a distribuigdo racial foi de 77% caucasianos; 10% asiaticos; 2% negros e 11% outras
racas ou desconhecido. Sessenta e oito por cento (68%) dos pacientes apresentava indice de desempenho
ECOG 0 e 32% dos pacientes apresentavam um ECOG de 1. A avaliagdo 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
doenga mensuravel nos tecidos moles ao ingressar no estudo, ¢ 12% dos pacientes tinham metastases
viscerais (pulméo e/ou figado).

Os desfechos coprimarios de eficacia foram a sobrevida global e a sobrevida livre de progressido
radiografica (SLPr). Além dos desfechos coprimarios, o beneficio também foi avaliado usando o tempo
até o inicio de quimioterapia citotoxica, melhor resposta global nos tecidos moles, tempo até o primeiro
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evento relacionado ao esqueleto, resposta do PSA (diminui¢ao > 50% em relagdo ao valor basal), tempo
até progressao do PSA e tempo até a degradacdo do escore total do questionario de qualidade de vida
FACT-P (Avaliacdo Funcional de Terapia de Cancer - Prodstata).

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 Prostata 2 (PCWG2 -
Prostate Cancer Clinical Trials Working Group 2) (para lesdes 6sseas) e/ou com os critérios dos Critérios
de Avaliagdo de Resposta em Tumores Solidos (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors - RECIST
v 1.1) (para lesdes em tecidos moles). A analise de SLPr utilizou avaliacdo radiografica da progressao
revisada centralmente.

Durante a anélise 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 analise de sobrevida atualizada foi realizada quando foram observadas 784 mortes. Os
resultados dessa analise foram consistentes com os da analise interina (Tabela 4, Figura 21). Na analise
atualizada, 52% dos pacientes tratados com enzalutamida e 81% dos pacientes tratados com placebo
haviam recebido terapias subsequentes para cancer de prostata metastatico resistente a castragao
(CPRCm) que podem prolongar a sobrevida global.

Uma analise final dos dados de 5 anos do estudo PREVAIL mostrou que um aumento estatisticamente
significativo na sobrevida global foi mantido em pacientes tratados com enzalutamida em comparagio ao
placebo [HR = 0,835 (IC 95%: 0,75, 0,93); valor p = 0,0008], embora 28% dos pacientes que receberam
placebo tenham passado para enzalutamida. A taxa de SG em 5 anos foi de 26% no grupo de
enzalutamida em comparagéo a 21% no grupo placebo.

Tabela 4: Sobrevida Global de Pacientes Tratados com Enzalutamida ou Placebo no estudo
PREVAIL (anailise por intencio de tratar)

Enzalutamida
(N =872)

Placebo
(N = 845)

Analise interina pré-especificada

Numero de 6bitos (%)

241 (27.6%)

299 (35.4%)

Sobrevida mediana, meses (IC 95%)

32,4 (30,1; NA)

30,2 (28.0; NA)

Valor p/

p <0,0001

Hazard Ratio (IC 95%)?

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

Analise de sobrevida atualizada

Numero de 6bitos (%)

368 (42,2%)

416 (49,2%)

Sobrevida mediana, meses (IC 95%)

35,3 (32,2, NA)

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

Valor p/

p = 0,0002

Hazard Ratio (IC 95%)?

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

Analise de sobrevida em 5 anos

Numero de 6bitos (%)

689 (79)

693 (82)

Sobrevida mediana, meses (IC 95%)

35,5 (33,5, 38,0)

31,4 (28,9, 33,8)

Valor p/

p = 0,0008

Hazard Ratio (IC 95%)°

0,835 (0,75, 0,93)

NA = nio alcangado.

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 nédo estratificado.
Hazard Ratio < 1 favorece a enzalutamida.
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Figura 23. Curvas de Kaplan-Meier de sobrevida global do estudo PREVAIL (anilise por intencio

de tratar)
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Figura 24. Analise de sobrevida global por subgrupo atualizada: Hazard Ratio e intervalo de
confianca de 95% do estudo PREVAIL (analise por intencio de tratar)
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Durante a anélise pré-especificada de SLPr, foi demonstrada melhora estatisticamente significativa entre
os grupos de tratamento com reducdo de 81,4% do risco de progressdo 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 nao foi alcangada
(IC 95%: 13,8, nao alcangado) 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 23). Foi observado um beneficio consistente
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quanto a SLPr em todos os subgrupos pré-especificados de pacientes (ex., idade, desempenho do ECOG
basal, PSA e LDH basais, escore de Gleason ao diagndstico e doenga visceral na triagem). Uma analise
do seguimento pré-especificado de SLPr com base na avaliagdo do investigador da progressao
radiografica demonstrou melhora estatisticamente significativa entre os grupos de tratamento, com
reducdo de 69,3% no risco de progressdo 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.

Figura 25. Curvas de Kaplan-Meier de Sobrevida Livre de Progressao Radiogrifica no estudo
PREVAIL (anailise por intencio de tratar)
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No momento da analise primaria havia 1.633 pacientes randomizados.

Além dos desfechos coprimérios 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 proporgao 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
comparagao com 5,0% (IC 95%: 3,0; 7,7) dos pacientes que receberam placebo. A diferenga 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 dssea para cancer de prostata, fratura 6ssea patologica, compressao da
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medula espinhal ou mudanga de terapia antineoplésica para tratar a dor 6ssea. A analise incluiu 587
eventos relacionados ao esqueleto, dos quais 389 eventos (66,3%) foram de radiagdo 6ssea, 79 eventos
(13,5%) foram de compressao da medula espinhal, 70 eventos (11,9%) foram de fratura 6ssea patologica,
45 eventos (7,6%) foram de mudanga de terapia antineopléasica para tratar a dor 6ssea, e 22 eventos
(3,7%) foram de cirurgia 6ssea.

Os pacientes que recebem enzalutamida demonstraram uma superioridade estatisticamente significativa
na taxa de resposta total do PSA (definida como uma redug@o > 50% desde o basal), em comparagdo com
os pacientes que receberam placebo, 78,0% versus 3,5% (diferenga = 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 degrada¢do da avaliagdo FACT-P em 37,5% em
comparagdo com o placebo (p < 0,0001). O tempo mediano até a degradagdo da avaliagdo FACT-P foi de
11,3 meses no grupo enzalutamida e 5,6 meses no grupo de placebo.

Estudo CRPC2 (AFFIRM) (pacientes com CPRC metastatico que receberam quimioterapia prévia)

A eficécia e seguranca de enzalutamida em pacientes com cancer de prostata resistente a castragio
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 proporgédo 2:1
para receber 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 os pacientes tomassem
prednisona (dose maxima diaria permitida de 10 mg de prednisona ou equivalente). Os pacientes
randomizados para cada grupo tinham que continuar o tratamento até a progressdo da doenga (definida
como progressao radiografica confirmada ou a ocorréncia de um evento relacionado ao esqueleto) e
iniciagdo de novo tratamento antineoplasico sistémico, toxicidade inaceitavel ou retirada do
consentimento.’

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 distribuicdo racial foi
93% caucasianos; 4% negros; 1% asiaticos e 2% outras racgas. 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¢do). A maioria (91%) dos pacientes tinham metastases nos 0ssos ¢ 23% tinham
comprometimento visceral de pulmao e/ou figado. Ao ingressar no estudo, 41% dos pacientes
randomizados apresentaram apenas progressdo do PSA, enquanto 59% dos pacientes apresentaram
progresséo radiografica. Cinquenta e um (51%) dos pacientes estavam em uso de bisfosfonados no
periodo basal.

O estudo AFFIRM excluiu pacientes com afecgdes clinicas que predispusessem a crises convulsivas e uso
de medicamentos que sabidamente reduzem o limiar convulsivo, bem como doencas cardiovasculares
significativas como hipertensdo descontrolada, historico recente de infarto do miocéardio ou angina
instavel, insuficiéncia cardiaca classe III ou IV da New York Heart Association (a ndo ser que a fragdo de
ejecdo fosse > 45%), arritmias ventriculares clinicamente significativas ou bloqueio AV (sem marca-
passo permanente).
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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 5 e Figuras 26 ¢ 27).

Tabela 5: Sobrevida global de pacientes tratados com enzalutamida ou placebo no estudo AFFIRM

(analise por intencio de tratar)

Enzalutamida (N = 800) Placebo (N =399)
Obitos (%) 308 (38,5%) 212 (53,1%)
Sobrevida mediana (meses) (IC 95%) 18,4 (17,3; NA) 13,6 (11,3; 15,8)
Valor p/ p <0,0001

Hazard Ratio (IC 95%)?

0,631 (0,53; 0,752)

NA = nio 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 pontuagdo média de dor (< 4 vs. > 4).

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

enzalutamida.

Figura 26. Curvas de Kaplan-Meier de sobrevida global do estudo AFFIRM (analise por inten¢io

de tratar)
100%:
80%-+
3 60%-
B
8
K]
a
40% i T
20%-
Enzalutamida (N=800) Mediana 18,4 meses Hazard Ratio = 0,63
----- Placebo (N=399)  Mediana 13,6 meses 1C 95% (0,53, 0,75), p < 0,0001
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Pacientes em risco Meses
Enzalutamida 800 775 701 627 400 211 72 7 0
Placebo 399 376 317 263 167 81 33 3 0
CR-08422

Pagina 29




7astellas

Figura 27. Sobrevida global por subgrupo no estudo AFFIRM — Hazard Ratio e intervalo de
confianca de 95%
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ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; BP1-SF: Brief Pain Inventory-Short Form; PSA: Antigeno Prostatico
Especifico

Em adi¢@o ao aumento de sobrevida global, os principais desfechos secundarios (progressdo do PSA,
sobrevida livre de progressdo radiografica e tempo até o primeiro evento relacionado ao esqueleto)
favoreceram a enzalutamida e foram estatisticamente importantes apos o ajuste para testagem multipla.

A sobrevida livre de progressdo radiografica, conforme avaliada pelo investigador utilizando o RECIST v
1.1 para tecidos moles, e o aparecimento de duas ou mais lesdes 0sseas em exame 0sseo 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 andlise envolveu 216 6bitos sem progressdo documentada e
645 eventos documentados de progressao, dos quais 303 (47%) foram devido a progressdao em tecidos
moles, 268 (42%) foram devido a progressao de lesdo dssea e 74 (11%) foram devido a ambos,
progressdo em tecidos moles e lesdes Osseas.

A reducdo 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 progressdao 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 = 0,688;
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(IC 95%: 0,566; 0,835) p < 0,0001]. Evento relacionado ao esqueleto foi definido como uma terapia de
radiacdo ou cirurgia ossea, fratura patolégica de osso, compressao da medula espinhal ou mudanca de
terapia antineoplasica para tratar a dor 6ssea. A andlise envolveu 448 eventos relacionados ao esqueleto,
dos quais 277 eventos (62%) foram de radioterapia dssea, 95 eventos (21%) foram de compressao da
medula espinhal, 47 eventos (10%) foram de fratura patologica de osso, 36 eventos (8%) foram de
mudanga de terapia antineoplasica para tratar a dor dssea e 7 eventos (2%) foram de cirurgia dssea.

A taxa de resposta para qualidade de vida (Avaliagdo Funcional de Terapia de Céancer — Prostata; 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 radiografica 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 progressao da dor foi de 13,8 meses para pacientes que receberam placebo e nao foi alcangado nos
pacientes tratados com enzalutamida. A progressdo da dor foi definida como um aumento acima do valor
de referéncia na avaliagdo FACT-P da dor, confirmada por uma segunda avaliagdo consecutiva obtida 3
ou mais semanas depois.
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3. CARATERISTICAS FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: antagonistas hormonais e agentes relacionados, antiandrogenos, codigo ATC:
L02BB04.

3.1 Mecanismo de acio

Sabe-se que o cancer de prostata € sensivel a andrégenos e responde a inibicao de sinalizacdo de receptor
de androgenos (RA). Apesar dos baixos ou mesmo imperceptiveis niveis de andréogeno sérico, a
sinalizagdo de receptores de androgenos continua a promover a progressao da doenga. A estimulagdo do
crescimento das células tumorais via receptor de androgeno exige translocacdo do RA para o nicleo e
ligacdo ao DNA. A enzalutamida ¢ um potente inibidor da sinaliza¢do do receptor de andrégenos que
bloqueia varios passos no caminho da sinalizacdo deste receptor. A enzalutamida inibe competitivamente
a ligagdo dos androgenos aos receptores dos mesmos e, consequentemente, inibe a translocagéo nuclear
de receptores ativados e inibe a associag@o do receptor de androgenos ativados com o DNA mesmo no
caso de superexpressdo do receptor de androgenos 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 regressao tumoral. Em estudos pré-clinicos, a
enzalutamida carece de atividade agonista do receptor de androgenos.

3.2 Farmacodinimica
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 reducdo 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,
os pacientes que receberam enzalutamida demonstraram uma taxa de resposta de PSA total
significativamente mais alta (definida como uma redug@o > 50% a partir do valor basal), em comparacio
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
significativamente mais alta (definida como uma reducao > 50% a partir do valor basal), em comparacao
a pacientes que receberam bicalutamida, 82,1% versus 20,9% (diferengca = 61,2%, p < 0,0001).

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

No estudo clinico MDV3100-14 (PROSPER) de CPRC nao metastatico, os pacientes que receberam
enzalutamida demonstraram uma taxa de resposta de PSA total confirmada significativamente mais alta

CR-08422
Pagina 32



7astellas

(definida como uma redugdo > 50% a partir do valor basal), em comparagdo a pacientes que receberam
placebo, 76,3% versus 2,4% (diferenga = 73,9%, p < 0,0001).

No estudo clinico MDV3100-13 (EMBARK) de pacientes com CPSCnm com recidiva bioquimica (RB)
de alto risco, os niveis médios basais de testosterona sérica foram comparaveis entre os trés grupos de
tratamento (enzalutamida mais TPA: 329,3 ng/dL; placebo mais TPA: 329,7 ng/dL; enzalutamida como
monoterapia em carater aberto: 316,7 ng/dL) (TPA definida como leuprolida). Durante a terapia, os
grupos de tratamento que receberam TPA mostraram uma diminui¢@o nos niveis séricos médios de
testosterona na semana 37, enquanto o grupo de tratamento que recebeu enzalutamida como monoterapia
em carater aberto mostrou um aumento nos niveis séricos médios de testosterona (enzalutamida mais
TPA: 44,5 ng/dL; placebo mais TPA: 38,8 ng/dL; enzalutamida em monoterapia: 564,5 ng/dL). Apds a
suspensao do tratamento, os niveis séricos médios de testosterona aumentaram nos grupos de TPA (229,6
ng/dL para o grupo de enzalutamida mais TPA ¢ 218,2 ng/dL para o grupo placebo mais TPA, na semana
85). Em contrapartida, os niveis séricos médios de testosterona diminuiram apds a suspensado da
enzalutamida em monoterapia (407,2 ng/dL na semana 61). Com o acompanhamento continuo e um
aumento do numero de pacientes submetidos ao reinicio do tratamento, os niveis séricos médios de
testosterona foram consistentemente suprimidos nos grupos de TPA, e consistentemente elevados no
grupo de enzalutamida em monoterapia, quando comparados aos respectivos niveis basais médios (vide
Figura 28).

Figura 28: Niveis médios (IC 95%) de testosterona (ng/dL) em pacientes por visita no estudo
EMBARK (populagio de seguranca)
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3.3 Farmacocinética
A enzalutamida € pouco soluvel em agua. A solubilidade da enzalutamida ¢ aumentada por caprilocaproil

macrogolglicerideos que agem como emulsificantes/surfactantes. Nos estudos pré-clinicos, houve
aumento da absor¢ao 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 (ti2) para enzalutamida em pacientes ap6s uma
unica dose oral ¢ 5,8 dias (variagdo 2,8 a 10,2 dias) ¢ o estado de equilibrio ¢ atingido em
aproximadamente um més. Com administragdo oral diaria, o acimulo de enzalutamida é
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aproximadamente 8,3 vezes maior que com a dose Unica. As variagdes didrias nas concentracdes
plasmaticas s3o baixas (taxa de maxima para minima de 1,25). A depuragdo da enzalutamida ocorre
principalmente via metabolismo hepatico, produzindo um metabolito ativo que € tdo ativo quanto a
enzalutamida e circula aproximadamente na mesma concentragdo da enzalutamida.

Absor¢io

A absgrgﬁo oral dos comprimidos revestidos de enzalutamida foi avaliada em voluntarios saudaveis do
sexo masculino apds uma dose nica de 160 mg de XTANDI, ¢ modelagem farmacocinética e simulagéo
foram utilizadas para prever o perfil farmacocinético no estado de equilibrio. Com base nessas previsoes,
bem como em outros dados de suporte, o tempo médio para atingir as concentragdes plasmaticas maximas
de enzalutamida (Cmax) € de 2 horas (intervalo de 0,5 a 6 horas), ¢ os perfis farmacocinéticos de estado de
equilibrio da enzalutamida e do seu metabdlito ativo sdo semelhantes tanto para os comprimidos
revestidos e quanto para a apresentacao em capsulas moles de XTANDI.

Com base em um estudo de equilibrio de massa em humanos, a absor¢ao oral de enzalutamida ¢ estimada
em pelo menos 84,2%. A enzalutamida ndo € 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 sdo
16,6 ng/mL (coeficiente de variagdo [CV] 23%) e 12,7 ug/mL (CV 30%), respectivamente.

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

Distribuigdo

O volume aparente médio de distribuigdo (V/F) da enzalutamida em pacientes apos uma dose tinica oral ¢
110 L (CV 29%). O volume de distribuicdo da enzalutamida é maior do que o volume de 4gua corporal
total, indicativo da extensiva distribui¢do 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 € 95% ligado as proteinas plasmaticas. Nao houve deslocamento da ligagdo proteica in
vitro entre enzalutamida e outras medicacdes altamente ligadas (varfarina, ibuprofeno e acido salicilico).

Metabolismo
A enzalutamida ¢é extensivamente metabolizada. Existem dois principais metabolitos no plasma humano:

N-desmetil enzalutamida (ativa) e um derivado do acido carboxilico (inativo). A enzalutamida ¢
metabolizada pelo CYP2C8 e, em menor grau, pelo CYP3A4/5 (verificar Secio 6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS), ambos os quais executam um papel na formagdo do metabolito ativo. /n 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 néo foi metabolizada por CYPs in vitro.

Sob condi¢des de uso clinico, a enzalutamida ¢ um indutor forte de CYP3 A4, um indutor moderado de
CYP2C9 e CYP2C19 e ndo tem efeito clinicamente relevante sobre CYP2C8 (vide Secdo 6.
INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

Eliminacdo
A depuracgao aparente média (CL/F) da enzalutamida em pacientes varia de 0,520 e 0,564 L/h. O estado
de equilibrio com administragdo oral didria é atingido em cerca de 1 més.
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Ap6s a administragdo oral de “C-enzalutamida, 84,6% da radioatividade é recuperada 77 dias pds-dose:
71,0% sdo recuperados na urina (principalmente como o metabdlito inativo, com quantidades residuais de
enzalutamida e o metabolito ativo) e 13,6% sao recuperados nas fezes (0,39% da dose como enzalutamida
inalterada).

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

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

Linearidade
Nao foram observados grandes desvios da proporcionalidade da dose no intervalo de doses de 40 a 160

mg. No estado de equilibrio, os valores de Ciin para enzalutamida e seu metabolito 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 5.110 pacientes nos estudos controlados que receberam enzalutamida, 3.988 pacientes (78%) tinham
65 anos ou mais e 1.703 pacientes (33%) tinham 75 anos ou mais. Nao foram observadas diferencas
globais na seguranga ou na eficacia entre esses pacientes idosos e os pacientes mais jovens.

Nao foi observado qualquer efeito clinicamente relevante da idade na farmacocinética da enzalutamida na
populagdo idosa de analise farmacocinética.

Pedidtrica
A enzalutamida ¢é contraindicada para pacientes menores de 18 anos.

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

Raga

A maioria dos pacientes nos estudos clinicos controlados era caucasiana (> 75%). Com base nos dados
farmacocinéticos de estudos em pacientes japoneses e chineses com cancer de prostata, nao houve
diferenca clinicamente significativa na exposi¢@o entre a populacdo. Nao existem dados suficientes para
avaliar potenciais diferencas na farmacocinética da enzalutamida em outras ragas.

Comprometimento renal

Nao foi concluido qualquer estudo formal sobre comprometimento renal para enzalutamida. Pacientes
com creatinina sérica > 177 umol/L (2 mg/dL) foram excluidos dos ensaios clinicos. Com base na analise
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 ndo foi avaliada em pacientes com comprometimento renal grave (CrCL < 30 mL/min) ou
doenga renal em estagio terminal, sendo aconselhavel cautela ao tratar esses pacientes. E improvéavel que
a enzalutamida seja removida por hemodialise intermitente ou dialise peritoneal ambulatorial continua.
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Comprometimento hepatico

Dois estudos dedicados sobre comprometimento hepatico compararam a exposi¢ao sist€émica composta da
enzalutamida mais N-desmetil enzalutamida em voluntarios com comprometimento hepatico basal leve,
moderado ou grave (Classe A, B ou C de Child-Pugh, respectivamente) versus voluntarios saudaveis com
fungdo hepatica normal. A AUC composta de enzalutamida mais N-desmetil enzalutamida foi similar em
voluntarios com comprometimento hepatico basal leve, moderado ou grave em comparagdo com 0s
voluntarios com fungdo hepatica normal. Nao € necessario ajustar a dose em pacientes com
comprometimento hepatico basal leve, moderado ou grave.

3.4 Seguranca nio clinica
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 toxicologicos
de reproducdo com enzalutamida, mas em pesquisas com ratos (4 e 26 semanas) e cdes (4, 13 ¢ 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 caes (4, 13 e 39 semanas), as alteragdes observadas nos 6rgaos 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 caes
(39 semanas). Alteragdes adicionais nos tecidos reprodutivos incluiram hipertrofia/ hiperplasia da
glandula pituitaria e atrofia nas vesiculas seminais em ratos e hipospermia e degeneragdo do tibulo
seminifero em caes. Foram observadas diferengas de género em glandulas mamarias de ratos (atrofia em
machos e hiperplasia lobular em fémeas). As alteragdes nos 6rgaos reprodutivos em ambas as espécies
foram consistentes com a atividade farmacologica de enzalutamida e revertidas ou parcialmente
resolvidas apds um periodo de recuperacao de 8 semanas. Nao houve outras alteragdes 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 metaboélitos passam para os fetos.
Ap6s administragdo oral de “C-enzalutamida radiomarcada a ratas no dia 14 da gravidez na dose de

30 mg/kg, a radioatividade maxima no feto foi alcangada 4 horas ap6s a administragdo e foi menor que a
encontrada no plasma materno com uma propor¢ao tecido/plasma de 0,27. A radioatividade no feto
diminuiu para 0,08 vezes a concentragdo maxima 72 horas ap6s a administragao.

Estudos em ratas lactantes demonstraram que a enzalutamida e/ou seus metabolitos sdo secretados no
leite de rata. Apds administragdo oral de '“C-enzalutamida radiomarcada a ratas lactantes na dose de 30
mg/kg, a radioatividade maxima no leite foi alcancada 4 horas ap6s a administragdo 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 n3o mostrou potencial
carcinogénico (auséncia de achados neoplasicos) em doses de até 20 mg / kg por dia (AUCa4p ~

317 ug.h/mL), o que resultou em niveis de exposicdo plasmatica semelhantes a exposigao clinica (AUCosn
322 ng.h/mL) em pacientes com CRPCm que receberam 160 mg diarios. A dosagem diaria de ratos
durante dois anos com enzalutamida a 10-100 mg/kg/dia produziu um aumento na incidéncia de varios
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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 indu¢ao nao ¢ considerada
relevante para os seres humanos. Outros tumores incluem fibroadenoma de glandulas mamarias 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¢do (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 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. Nao foram realizados estudos de longo prazo em animais para avaliar o potencial
carcinogénico da enzalutamida.

Enzalutamida nao foi fototdxica in vitro.

4. CONTRAINDICACOES

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

Este medicamento € contraindicado para menores de 18 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Risco de convulsées
O uso de enzalutamida tem sido associado a convulsdes (vide 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 ¢ uma doenga neuroldgica rara e reversivel que pode apresentar sintomas com rapida
evolugdo, incluindo convulsdes, dor de cabega, confusdo, cegueira e outros distirbios visuais e
neurologicos, com ou sem hipertensdo associada. Um diagnostico de PRES requer confirmagao por
exame de imagem cerebral, preferencialmente por ressonancia magnética (RM). Recomenda-se a
descontinuagdo do XTANDI em pacientes que desenvolvam PRES.

Segundas malignidades primarias

Casos de segundas malignidades primarias foram relatados em pacientes tratados com enzalutamida em
estudos clinicos. Nos estudos clinicos de fase 3, os eventos mais frequentes relatados em pacientes
tratados com enzalutamida, e maiores do que placebo, foram cancer de bexiga (0,3%), adenocarcinoma
do célon (0,2%), carcinoma de células transicionais (0,2%) e melanoma maligno (0.2%).

Os pacientes devem ser aconselhados a procurar imediatamente o seu médico se notarem sinais de
hemorragia gastrointestinal, hematiria macroscopica ou outros sintomas como distiria ou urgéncia
urindria durante o tratamento com enzalutamida.

Reacoes de hipersensibilidade

Foram observadas com enzalutamida reacdes de hipersensibilidade manifestadas por sintomas que
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incluiam, entre outros, erup¢do cutdnea ou edema na face, na lingua, no labio ou na faringe (vide sec¢ao 9).
Aconselhe os pacientes que apresentarem quaisquer sintomas de hipersensibilidade a descontinuar a
enzalutamida e a procurar imediatamente atendimento médico.

Disfagia relacionada ao tamanho do produto

Foram relatados casos de pacientes com dificuldade para engolir XTANDI, incluindo relatos de
engasgamento, devido ao tamanho do produto. As dificuldades de degluticdo foram principalmente
relatadas com a formulagdo em capsulas. Os pacientes devem ser orientados a engolir as capsulas inteiras
com uma quantidade suficiente de agua.

Comprometimento renal
E necessaria cautela em pacientes com comprometimento renal grave, j4 que XTANDI néo foi avaliado
nesta populagdo de pacientes.

Comprometimento hepdtico

Foi observado um aumento da meia-vida da enzalutamida em pacientes com insuficiéncia hepatica grave,
possivelmente relacionada ao aumento da distribui¢do nos tecidos. A relevancia clinica desta observagio
permanece desconhecida. Prevé-se, no entanto, um tempo prolongado para atingiras concentragdes no
estado de equilibrio e o tempo para o efeito farmacoldégico maximo, bem como o tempo para o inicio e
declinio da indugdo enzimatica podem ser aumentados. Ndo ¢ necessario ajustar a dose em pacientes com
comprometimento hepatico basal leve, moderado ou grave (Classe A, B ou C de Child-Pugh,
respectivamente).

Doencga cardiovascular recente

Os estudos de fase 3 excluiram pacientes com infarto do miocardio recente (nos Gltimos 6 meses) ou
angina instavel (nos Gltimos 3 meses), insuficiéncia cardiaca de classe III ou IV segundo a New York
Heart Association (NYHA), salvo se fracdo de ejecdo ventricular esquerda (LVEF) > 45%, bradicardia ou
hipertensao nao controlada. Isso deve ser considerado se XTANDI for prescrito a esses pacientes.

Terapia de privagdo 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 relacdo risco-beneficio, incluindo o potencial para torsades de pointes, antes de iniciar terapia com
XTANDI.

Uso com quimioterapia

A seguranga e a eficacia do uso concomitante de XTANDI com quimioterapia citotoxica ndo foram
definidas. A coadministragdo 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.

Efeitos na capacidade de dirigir ou operar mdaquinas

XTANDI pode ter influéncia moderada na capacidade de conduzir e utilizar maquinas, uma vez que
foram notificados eventos psiquiatricos e neurologicos, incluindo convulsdes. Os pacientes devem ser
avisados do risco potencial de sofrer um evento psiquiatrico ou neurologico ao dirigir ou operar
maquinas.

Nao foram feitos estudos para estabelecer os efeitos da enzalutamida sobre a capacidade de dirigir e usar
maquinas.
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Fertilidade, gravidez e lactagcao

Contracep¢do em homens e mulheres

E desconhecida a presenga de XTANDI ou seus dos metabolitos no sémen. Durante e ap6s 3 meses de
tratamento com XTANDI, é necessario o 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 ou outra forma de controle de natalidade deve ser usado durante e por 3 meses apds o
tratamento. Estudos em animais demonstraram toxicidade reprodutiva.

Gravidez e mulheres com potencial de engravidar
XTANDI nao € indicado para uso em mulheres.

E contraindicado para mulheres que estejam ou possam engravidar (vide as se¢des 3.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS e 4. CONTRAINDICACOES). Néo 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 secio 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES).

XTANDI nio deve ser manuseado por outras pessoas fora o paciente e seus cuidadores.
Os comprimidos revestidos nio devem ser cortados, triturados ou mastigados.

Este medicamento nio 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.

Amamentagdo

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

Fertilidade
Estudos em animais mostraram que a enzalutamida afetou o sistema reprodutivo em ratos e cdes machos.

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 revisao 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 terap€utico 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 (RNI).
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Potencial para outros medicamentos afetarem exposicoes a enzalutamida

Inibidores do CYP2C8

O CYP2C8 desempenha um importante papel na eliminagao da enzalutamida e na formagao de seu
metabdlito ativo. Apos a administrag@o 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 Cpgx diminuiu 18%. A AUC da soma de enzalutamida ndo ligada mais o metabolito ativo ndo
ligado aumentou 77%, enquanto a Cmsx 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 CYP2CS, 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 administragéo
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 Cysx ndo sofreu alteragdo. A AUC da
soma da enzalutamida ndo ligada mais o metabolito ativo ndo ligado aumentou 27%, enquanto a Cpax
novamente ndo sofreu alteragdo. 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 metabolito ativo
diminuiram 37%, enquanto a Cmsx permaneceu inalterada. Nao é necessario ajustar a dose de XTANDI
quando administrado com indutores de CYP2CS8 ou CYP3A4.

Potencial para enzalutamida afetar exposi¢cdes a outros medicamentos

Inducgdo enzimdtica

A enzalutamida é um forte indutor enzimatico e aumenta a sintese de muitas enzimas e transportadores;
portanto, € 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
diminuicao do efeito clinico. Ha também o risco de aumento da formacao de metabolitos ativos. As
enzimas que podem ser induzidas incluem CYP3A no figado e no intestino, CYP2B6, CYP2C9,
CYP2C19 e uridina 5'-difosfato-glicuroniltransferase (UGTs - enzimas conjugadoras de glucuronideo).
Alguns transportadores podem também ser induzidos como, por exemplo, a proteina de resisténcia a
multiplas drogas 2 (MRP2) e o polipeptideo transportador de anions organicos 1B1 (OATP1B1).

Estudos in vivo demonstraram que a enzalutamida ¢ um forte indutor do CYP3A4 e um indutor moderado
do CYP2C9 e do CYP219. A coadministragdo de enzalutamida (160 mg uma vez ao dia) com doses orais
unicas de substratos sensiveis ao CYP em pacientes com cancer de prostata resultou em uma redugdo de
86% na AUC do midazolam (substrato CYP3A4), uma reducdo de 56% na AUC da S-varfarina (substrato
CYP2C9) e uma redugdo de 70% na AUC do omeprazol (substrato CYP2C19). A uridina 5-difosfato-
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% (razdo da média
geométrica [GMR = 0,882 (IC 90%: 0,767; 1,02] enquanto a Cmsx diminuiu em 4% [GMR = 0,963 (IC
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90%: 0,834; 1,11)].

Sao esperadas interagdes 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 eficacia ou das concentragdes
plasmaticas, estes medicamentos devem ser evitados ou usados com cuidado. Ha suspeita de que o risco
de lesdo hepatica apds a administragdo 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 estdo
limitados a eles:

Certos medicamentos usados para tratar asma e outras doencas respiratorias (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).
- Antipsicoticos (ex.: haloperidol).

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

- Betabloqueadores (ex.: bisoprolol, propranolol).

- Bloqueadores 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).

- Agentes tiroideanos (ex.: levotiroxina).

O potencial total de indug@o da enzalutamida pode nédo ocorrer até cerca de 1 més apos o inicio do
tratamento, quando as concentragdes plasmaticas da enzalutamida no estado de equilibrio forem
atingidas, embora alguns efeitos de indug@o possam aparecer anteriormente. Os pacientes em uso de
medicamentos que sao substratos do CYP2B6, CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19, ou UGT1A1 devem ser
avaliados para possivel perda de efeitos farmacologicos (ou aumento dos efeitos nos casos em que ha
formacdo de metabdlitos ativos) durante o primeiro més de tratamento com enzalutamida, e o ajuste de
dose deve ser considerado conforme apropriado. Levando em consideragdo a longa meia-vida da
enzalutamida (5,8 dias, vide segdo 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS), o efeito nas
enzimas pode persistir por um més ou mais apos a interrupgdo da enzalutamida. Uma redugdo gradual da
dose do medicamento concomitante pode ser necessaria quando o tratamento com enzalutamida for
interrompido.

Substratos CYPIA2 e CYP2C8

A enzalutamida (160 mg uma vez ao dia) ndo causou uma alteragao clinicamente relevante na AUC ou na
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Cnmix da cafeina (substrato CYP1A2) ou da pioglitazona (substrato CYP2CS). A AUC da pioglitazona
aumentou 20%, enquanto a Cmsx diminuiu 18%. A AUC e a Cmsx da cafeina diminuiram 11% e 4%,
respectivamente. Nao ¢ indicado ajuste de dose quando um substrato CYP1A2 ou CYP2CS8 ¢
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 prostata que receberam uma dose oral Unica de digoxina, um substrato da P-gp,
antes da e concomitantemente a enzalutamida (administragdo concomitante apos, no minimo, 55 dias de
uma dose didria de 160 mg de enzalutamida). Os niveis plasmaticos de digoxina foram medidos
utilizando um ensaio validado de cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massas em tandem.
A AUC e a Ciyx da digoxina aumentaram em 33% e 17%, respectivamente. Medicamentos com
abrangéncia terap€utica 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 concentragdes plasmaticas ideais.

Interferéncia em Testes Laboratoriais

Foi demonstrado que a enzalutamida interfere no Imunoensaio de Microparticulas Quimioluminescentes
(CMIA, do inglés Chemiluminescent Microparticle Immunoassay), resultando em niveis plasmaticos de
digoxina falsamente elevados. Portanto, os resultados obtidos pelo método CMIA devem ser interpretados
com cautela em pacientes que estejam recebendo XTANDI, e devem ser confirmados por outros métodos
de dosagem. Em pacientes que fazem uso de XTANDI e digoxina, o monitoramento dos niveis de
digoxina deve ser realizado por testes que ndo utilizem o método CMIA.

Substratos BCRP

Com base nos dados in vitro, a inibi¢do da proteina de resisténcia ao cancer de mama (BCRP) ndo pode
ser excluida. Entretanto, em estado estacionario, a enzalutamida ndo causou uma alteragdo clinicamente
relevante na exposi¢@o da rosuvastatina, substrato da BCRP, em pacientes com cancer de prostata que
receberam uma dose oral unica de rosuvastatina antes da e concomitantemente a enzalutamida
(administracdo concomitante ap6s, no minimo, 55 dias de uma dose diaria de 160 mg de enzalutamida). A
AUC de rosuvastatina diminuiu em 14%, enquanto a Cpsx aumentou em 6%. Nenhum ajuste de dose ¢
necessario quando um substrato da BCRP ¢ coadministrado com XTANDI.

Substratos, MRP2, OAT3 e OCTI

Com base em dados in vitro, nao € possivel excluir a inibigdo de MRP2 (proteina-2 associada a
resisténcia a multiplas drogas) (no intestino), bem como transportador de anions organicos 3 (OAT3) e
transportador de cations organicos 1 (OCT1) (sistemicamente). Teoricamente, a indugéo desses
transportadores € também possivel e o efeito resultante ¢ desconhecido no momento.

Medicamentos que prolongam o intervalo QT

Como o tratamento de privagdo 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 III (por ex., amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida), metadona, moxifloxacino,
antipsicoticos, etc., deve ser cuidadosamente avaliado (vide se¢do 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES).

Efeito dos alimentos sobre exposicoes a enzalutamida
Os alimentos nao tém efeito clinicamente significativo sobre o grau de exposi¢ao a enzalutamida. Em
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ensaios clinicos, foi administrada enzalutamida independentemente dos alimentos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Os comprimidos revestidos de XTANDI devem ser armazenados a temperatura ambiente (entre 15°C e
30°C). Proteja da umidade. A validade ¢ de 48 meses apds a data de fabricagao.

Nao use este medicamento apds a data de validade informada na caixa, no estojo de cartolina e no blister.
A data de validade refere-se ao ultimo dia daquele més.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Os comprimidos revestidos de 40 mg de XTANDI sdo redondos, amarelos, com a impressao E40.
Os comprimidos revestidos de 80 mg de XTANDI sdo ovais, amarelos, com a impressdo ES0.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

Residuos ou medicamentos nio utilizados devem ser descartados em conformidade com as
exigéncias locais.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia
A dose recomendada de XTANDI ¢ 160 mg (quatro comprimidos revestidos de 40 mg ou dois

comprimidos revestidos de 80 mg) como dose oral tinica diaria.

A castragdo medicamentosa com um analogo do hormonio liberador do horménio luteinizante (LHRH)
deve continuar durante o tratamento de pacientes com cancer de prostata resistente a castragdo (CPRC) ou
com cancer de prostata metastatico sensivel a castragdo (CPSCm) que ndo sejam castrados
cirurgicamente.

Pacientes com céancer de prostata ndo metastatico sensivel a castragdo (CPSCnm) com recidiva
bioquimica (RB) de alto risco podem ser tratados com XTANDI com ou sem leuprolida. Para pacientes
que recebem XTANDI com ou sem leuprolida, o tratamento pode ser suspenso se o PSA for indetectavel
(< 0,2 ng/mL) apds 36 semanas de terapia. O tratamento deve ser reiniciado quando o PSA tiver
aumentado para > 2,0 ng/mL para pacientes submetidos a prostatectomia radical anterior ou > 5,0 ng/mL
para pacientes submetidos a radioterapia primaria anterior (consulte a se¢o 2).

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

Se o paciente apresentar toxicidade de grau > 3 ou uma reagdo adversa intoleravel, a administragao 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.
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Na populacdo controlada combinada, a duragdo mediana do tratamento foi de 19,3 meses para os
pacientes que receberam enzalutamida mais TPA e de 8,4 meses para os pacientes que receberam placebo
mais TPA (TPA definida como analogo de LHRH ou orquiectomia bilateral).

Uso concomitante com inibidores fortes do CYP2C8

O uso concomitante de inibidores fortes do CYP2CS8 deve ser evitado, se possivel. Se os pacientes
precisam coadministrar um inibidor forte do CYP2CS, a dose de enzalutamida deve ser reduzida para
80 mg uma vez ao dia. Se a coadministragdo do inibidor forte do CYP2CS for suspensa, a dose de
enzalutamida deve retornar ao valor usado antes de introduzir o inibidor forte do CYP2CS8.

Populacdes especiais

Pacientes idosos
Nio ¢ necessario ajuste de dose para pacientes idosos (vide se¢io 3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS).

Pacientes com comprometimento hepdtico

Nao ¢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 hepatico grave (vide se¢des 3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS e 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Pacientes com comprometimento renal

Nao ¢é necessario ajuste de dose para pacientes com comprometimento renal leve ou moderado (vide
se¢do 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS). E necessaria cautela em pacientes com
comprometimento renal grave ou doenga renal em estagio terminal (vide segdo 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES).

Sexo
A enzalutamida ndo ¢ indicada para uso em mulheres.

Populacio pedidtrica
A enzalutamida ¢ contraindicada para uso em pacientes menores de 18 anos.

Meétodo de administracdo

XTANDI é para uso oral. Os comprimidos revestidos ndo devem ser cortados, triturados ou mastigados,
mas devem ser engolidos inteiros com uma quantidade suficiente de agua, e podem ser tomados com ou
sem alimentos.

Este medicamento nio deve ser partido ou mastigado.

Com base em seu mecanismo de agdo e toxicidade embrionaria-fetal observada em camundongos,
XTANDI pode prejudicar um feto em desenvolvimento. As mulheres que estdo ou podem engravidar ndo
devem manusear comprimidos revestidos quebrados ou danificados de XTANDI sem protecéo, por
exemplo, luvas.

9. REACOES ADVERSAS

As reagoes adversas mais comuns sdo fadiga, ndusea, fogachos, diarreia, hipertensdo, astenia, fratura,
quedas e dor de cabeca. Outras reagdes adversas importantes incluem doenga cardiaca isquémica e

CR-08422
Pagina 44



7a stellas

convulsdo.

Ocorreram convulsdes em 0,6% 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 (vide se¢ao 5 ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Lista tabulada das reacdes adversas

As reagdes 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 nao pode ser estimada a partir dos dados disponiveis). Dentro de cada grupo de frequéncia,
as reacdes adversas estdo apresentadas por ordem decrescente de frequéncia.

Tabela 6: Reacgoes adversas identificadas nos ensaios clinicos controlados e pés-comercializacio

Reaciio adversa e categoria de frequéncia

Disttrbios 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 do metabolismo e nutri¢do Desconhecidos*: diminuigdo de apetite

Distarbios psiquiatricos Comuns: ansiedade
Incomuns: alucinagdes visuais

Disturbios do sistema nervoso Muito comuns: dor de cabeca

Comuns: distirbios cognitivos**, disgeusia,
sindrome das pernas inquietas

Incomuns: convulsdo*

Desconhecidos”: sindrome de encefalopatia
posterior reversivel

Disturbios cardiacos Comuns: doenga cardiaca isquémica®
Desconhecidos”: prolongamento do intervalo QT
(vide Sec¢des 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES e 6. INTERACOES

MEDICAMENTOSAS)

Disturbios vasculares Muito comuns: fogachos, hipertensdo

Disturbios gastrointestinais Desconhecidos’: nausea, diarreia, vomito, disfagia”

Disturbios do tecido subcutaneo e pele Comuns: prurido, pele seca
Desconhecidos”: erupgdo cutinea, reagdes cutineas
graves®

Disturbios dos tecidos conjuntivo e Muito comuns: fraturas?

musculoesquelético Desconhecidos”: mialgia, espasmos musculares,
fraqueza muscular, dor lombar

Disttrbios do sistema reprodutivo ¢ das mamas Comuns: ginecomastia, dor nos mamilos®,
sensibilidade mamaria*

Disturbios gerais e no local de administragdo Muito comuns: fadiga, astenia

Lesdes, envenenamento e complicagdes Muito comuns: quedas

processuais
*  Relatos espontaneos da experiéncia pos-comercializagdo.
** Inclui amnésia, perda de memoria, distirbio cognitivo e déficit de atengao.
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¥  Conforme avaliado por buscas especificas de “Convulsdes” incluindo convulsdo, convulsdo tipo grande mal,
convulsdes parciais complexas, convulsdes parciais e status epilepticus. Isso inclui casos raros de convulsdo
com complica¢des que levam ao 6bito.

¥  Conforme avaliado por buscas especificas de 'Infarto do Miocardio' e 'Outras Doencas Isquémicas do Coracéo'
incluindo os seguintes termos preferidos observados em pelo menos dois pacientes nos estudos randomizados de
fase 3 controlados por placebo: angina pectoris, doenca arterial coronariana, infarto do miocardio, infarto agudo
do miocardio, sindrome coronariana aguda, angina instavel, isquemia miocardica e doenca arterial coronaria.

1 Inclui todos os termos preferidos com a palavra “fratura” dssea.

Conforme avaliado por buscas especificas de “Reagdes Cutaneas Adversas Graves”, Pustulose exantematosa

wn

generalizada aguda, dermatite bolhosa, dermatite esfoliativa generalizada, reagdo medicamentosa com
eosinofilia e sintomas sistémicos, eritema multiforme, erupcdo cutinea esfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson
(SJS), necrolise epidérmica toxica (TEN) e erupgdo cutanea toxica foram relatados em casos pos-
comercializagao.

9  Dysphagia has been reported due to XTANDI product size (see section 5. WARNINGS AND
PRECAUTIONS).

#  Adverse reaction for enzalutamide as monotherapy. The frequency category in this table is based on a pooling
of data from patients that were treated with enzalutamide as monotherapy in the EMBARK study together with
patients from a collection of studies that were treated with enzalutamide plus ADT (n = 5110).

Descricao de reagdes adversas selecionadas

Convulsio

Nos estudos clinicos controlados, 31 pacientes (0,6%) de um total de 5.110 pacientes tratados com uma
dose didria de 160 mg de enzalutamida apresentaram convulsdo, enquanto apenas quatro pacientes (0,1%)
recebendo placebo e um paciente (0,3%) recebendo bicalutamida apresentaram convulsdo. A dose parece
ser um importante fator preditivo do risco de convulsdo, 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 convulsio.

No estudo 9785-CL-0403 (UPWARD) com brago tnico para avaliar a incidéncia de convulsdes em
pacientes com fatores predisponentes a convulsdes (dos quais 1,7% apresentavam historico de
convulsdes), 8 de 366 (2,2%) pacientes tratados com enzalutamida apresentaram convulsdes. A duracao
mediana do tratamento foi 9,3 meses.

O mecanismo pelo qual a enzalutamida pode reduzir o limiar de convulsdes ¢ 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.

Ginecomastia

Em pacientes com cancer de prostata ndo metastatico sensivel a castragdo (CPSCnm) com recidiva
bioquimica (RB) de alto risco incluidos no estudo EMBARK, ginecomastia (de todos os graus) foi
observada em 31 de 353 pacientes (8,8%) que foram tratados com enzalutamida mais TPA, 163 de 354
pacientes (46%) que foram tratados com enzalutamida em monoterapia em carater aberto e 32 de 354
pacientes (9%) que foram tratados com placebo mais TPA (TPA definida como leuprolida). A
ginecomastia de grau 3 ou superior ndo foi observada em nenhum paciente que foi tratado com
enzalutamida mais TPA, e foi observada em 1 paciente (0,3%) tratado com placebo mais TPA e 3
pacientes (0,8%) que foram tratados com enzalutamida em monoterapia em carater aberto.

Dor nos mamilos
Em pacientes com recidiva bioquimica (RB) de alto risco incluidos no estudo EMBARK, dor nos
mamilos (de todos os graus) foi observada em 54 de 354 pacientes (15,3%) que foram tratados com
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enzalutamida em monoterapia (frequéncia muito comum). Também foi observada em 13 de 353 pacientes
(3,7%) que foram tratados com enzalutamida mais TPA e em 4 de 354 pacientes (1,1%) que foram
tratados com placebo mais TPA. Dor nos mamilos de grau 3 ou superior ndo foi observada em nenhum
dos pacientes tratados com enzalutamida mais TPA, enzalutamida em monoterapia ou placebo mais TPA.

Sensibilidade mamaria

Em pacientes com recidiva bioquimica (RB) de alto risco incluidos no estudo EMBARK, sensibilidade
mamaria (de todos os graus) foi observada em 51 de 354 pacientes (14,4%) que foram tratados com
enzalutamida em monoterapia (frequéncia muito comum). Também foi observada em 4 de 353 pacientes
(1,1%) que foram tratados com enzalutamida mais TPA e em 4 de 354 pacientes (1,1%) que foram
tratados com placebo mais TPA. Sensibilidade mamaria de grau 3 ou superior ndo foi observada em
nenhum dos pacientes tratados com enzalutamida mais TPA, enzalutamida em monoterapia ou placebo
mais TPA.

Doenca Cardiaca Isquémica

Em estudos clinicos randomizados controlados com placebo, doenga cardiaca isquémica ocorreu em 3,5%
dos pacientes tratados com enzalutamida mais TPA em comparagdo com 2,1% dos pacientes tratados com
placebo mais TPA. Quinze (0,4%) pacientes tratados com enzalutamida mais TPA e 3 (0,1%) pacientes
tratados com placebo mais TPA tiveram um evento de doenga cardiaca isquémica que levou a morte.

Atencao: este produto é um medicamento que possui nova forma farmacéutica e nova indicacéo
terapéutica no pais e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo
que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou
desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no
Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Nao 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 ap6s uma superdose.

Em caso de intoxicacio, ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais orientagdes.

DIZERES LEGAIS

Registro: 1.7717.0011
Farmacéutica Responsavel: Sandra Winarski — CRF-SP: 18.496

Produzido por:
Patheon Inc.
Mississauga
Canada

Importado e Registrado por:

Astellas Farma Brasil Importacao e Distribuicdo de Medicamentos Ltda.
Sdo Paulo, SP, Brasil

CNPJ: 07.768.134/0001-04

Telefone do Servico de Atendimento ao Consumidor (SAC): 0800-6007080
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E-mail do Servigo de Atendimento ao Consumidor (SAC): sacbrasil@astellas.com

VENDA SOB PRESCRICAO
Esta bula foi aprovada pela ANVISA em xx/xx/Xxxx.

XTANDI é uma marca registrada da Astellas Pharma Inc.
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Historico de Alteracao da Bula
Dados da submissio eletronica Dados da peticio/notificaciio que altera bula Dados das alteracdes de bulas
Data do N°do Assunto Data do N°do Assunto Itens de bula Versoes Apresentacdes
expediente expediente expediente expediente (VP/VPS) relacionadas
10458 — 1456 - Envio inicial do
MEDICAMENTO MEDICAMENTO texto de bula em Comprimidos
04/09/2023 | 0941861/23-6 'I\'IOVO — Inclusdo 21/12/2020 | 4513260/20-7 | NOVO - Registro.de cqmpriment(? a0 | VPSe VP | Lovestidos de 40 mg e
Inicial de Texto de Bula Forma Farmacéutica Guia de submisséo de 80 mg
—RDC 60/12 Nova no Pais eletronica de bula.
10451 -
MEDICAMENTO 11121 - RDC 73/2016 _—
NOVO - Notificagao de -NOVO - Incluséo de VPS:1,2,3,8¢9 Cgmprlml 0S
13/05/2024 | 0633385/24-7 Alteragio de Texto de 19/09/2023 | 1001499/23-3 nova indicagio Vbl 2 cos VPS e VP | Levestidos de 40 mg ¢
Bula — publicaggo no terapéutica Fhabe de 80 mg
Bulario RDC 60/12
10451 -
MEDICAMENTO VPS: 5.8 e -
NOVO - Notificagdo de :2,06¢€ Comprimidos
27/08/2025 | 1148171/25-8 Alteragdo de Texto de N/A N/A N/A VP 4.6 e8 VPS e VP | [evestidos de 40 mg ¢
Bula — publicagdo no ’ de 80 mg
Bulario RDC 60/12
10451 -
MEDICAMENTO -
NOVO - Notificagdo de VPS: Composigdo Cqmprimidos
17/12/2025 | 1614763/25-9 | Alteragio de Texto de N/A N/A N/A VP: Composigio | VPS¢ vp | revestidosded0mge
Bula — publicagdo no de 80 mg
Bulario RDC 60/12
NOVO - Notificagdo de VPS: 2.3, 6.9 c -
Alteracdo de Texto de $4,2,0, omprimidos
31/03/2026 — Bula - publicacio no N/A N/A N/A VP s VPS e VP | rovestidos de 40 mg ¢
Buldrio RDC 60/12 de 80 mg
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