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MODELO DE BULA

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

ZYTIGA™

acetato de abiraterona

APRESENTACAO

Comprimidos de 250 mg de acetato de abiraterona em frasco com 120 comprimidos.

USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada comprimido contém 250 mg de acetato de abiraterona, que corresponde a 223 mg de abiraterona.
Excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, croscarmelose sodica, povidona, laurilsulfato de sodio,

estearato de magnésio, dioxido de silicio coloidal.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

INDICACOES

O medicamento ZYTIGA™, em combinagdo com prednisona ou prednisolona, ¢ indicado para:

- o tratamento de pacientes com cancer de prdstata metastatico resistente a castragdo que sdo assintomaticos ou
levemente sintomaticos, ap6s falha a terapia de privag@o androgénica.

- o tratamento de pacientes com cancer de prostata avangado metastatico resistente a castracdo e que receberam

quimioterapia prévia com docetaxel.

RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia de ZYTIGA™ foi estabelecida em dois estudos clinicos fase 3 (estudos 301 e 302), multicéntricos,
randomizados, controlados com placebo em pacientes com cancer de prostata metastatico e resistente a castragao.

O estudo 302 incluiu pacientes que ndo haviam recebido quimioterapia prévia e eram assintomaticos ou levemente
sintomaticos, enquanto que o estudo 301 incluiu pacientes que ja tinham recebido quimioterapia prévia contendo
docetaxel. Em ambos os estudos os pacientes estavam em uso de agonistas de LHRH (horménio liberador do
hormoénio luteinizante) ou haviam sido submetidos previamente a orquiectomia. Nos bragos experimentais,

ZYTIGA™ foi administrado na dose de 1000 mg ao dia, associado a uma dose baixa de prednisona ou prednisolona



de 5 mg duas vezes ao dia. Os pacientes do grupo controle receberam placebo ¢ dose baixa de prednisona ou
prednisolona de 5 mg duas vezes ao dia.

Devido ao fato de que as alteragdes na concentragdo sérica do Antigeno Prostatico Especifico (PSA) nem sempre
podem prever um beneficio clinico, em ambos os estudos os pacientes foram mantidos em tratamento com

ZYTIGA™ até atingirem critério para descontinuagio, conforme especificado para cada estudo abaixo.

Estudo 302 (pacientes assintomaticos ou levemente sintoméaticos que ndo receberam quimioterapia prévia)

No estudo 302, (n = 1.088) a mediana de idade dos pacientes incluidos foi de 71 anos para os pacientes tratados com
ZYTIGA™ associado a prednisona ou prednisolona e 70 anos para os pacientes tratados com placebo mais
prednisona ou prednisolona. O “performance status ECOG” (Eastern Cooperative Oncology Group) era de 0 em
76% dos pacientes e de 1 em 24% dos pacientes em ambos bragos. Os pacientes com metastase visceral foram
excluidos. Os desfechos de eficacia co-primarios foram sobrevida global e sobrevida livre de progressao
radiografica (rPFS). Uma avaliacdo de dor na linha de base foi de 0-1 (assintomatico) em 66% pacientes e 2-3
(levemente sintomatico) em 26% dos pacientes, conforme definido pelo Formulario Abreviado da Dor (Brief Pain
Inventory-Short Form) (pior dor ao longo das tltimas 24 horas). Além da avaliagdo dos desfechos co-primarios, a
eficacia também foi avaliada observando-se o tempo até o uso de opiaceos para o controle da dor oncoldgica, o
tempo para inicio de quimioterapia citotdxica, o tempo para queda no escore de “performance status ECOG” em > 1
ponto e o tempo para progressao do PSA conforme os critérios do “Prostate Cancer Working Group-2” (PCWG?2).
No estudo 302, os tratamentos foram descontinuados no momento de progressdo clinica inquestionavel. Os
tratamentos também podiam ser descontinuados no momento de progressao radiografica confirmada, a critério do
investigador.

A sobrevida livre de progressdo radiografica (rPFS) foi avaliada empregando-se exames de imagens sequenciais,
definidas pelos critérios de PCWG2 (para lesdes Osseas) e¢ “Response Evaluation Criteria In Solid Tumors”
(RECIST) modificado (para lesdes em partes moles). A analise da rPFS utilizou uma avaliagdo da progressdo
radiografica revisada em laboratorio central.

Na anélise de rPFS planejada houveram 401 eventos; 150 (28%) em pacientes tratados com ZYTIGA™ e 251
(46%) dos pacientes tratados com placebo tiveram evidéncia radiografica de progressdo ou vieram a 6bito. Uma

diferenca significativa na rPFS entre os grupos de tratamento foi observada (ver Tabela 1 e Figura 1).

Tabela 1: Estudo 302 - Sobrevida Livre de Progressio Radiografica em pacientes tratados com ZYTIGA™
ou placebo em combinacio com prednisona ou prednisolona associados a agonistas de LHRH ou

orquiectomia prévia.

ZYTIGA™ Placebo
(n=546) (n=542)
Sobrevida  Livre de  Progressao
Radiografica (rPFS)
Progressao ou 6bito 150 (28%) 251 (46%)
rPFS (mediana em meses) Nao atingido 8,3




IC de 95% 11,66; NE 8,12; 8,54
( ) ( bl b} ) ( b b b )

Valor de p* <0,0001 -
Razdo de risco** 0,425
(IC de 95%) )

(0,347; 0,522)

NE = Nio Estimado;
* O valor de p € derivado de um teste de log-rank estratificado pelo escore ECOG basal (0 ou 1);

** Razdo de risco <1 favorece ZYTIGA™.

Figura 1: Curvas de sobrevida livre de progressao radiografica pelo método de Kaplan-Meier em pacientes
tratados com ZYTIGA™ ou placebo em combinaciio com prednisona ou prednisolona associado a agonistas
de LHRH ou orquiectomia prévia.
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Entretanto, os dados dos individuos continuaram a ser coletados até a data da segunda analise interina de sobrevida
global. Na Tabela 2 e Figura 2 ¢ apresentada a revisao radiografica do investigador da rPFS, realizada como uma

analise sensitiva de seguimento.

Seiscentos e sete (607) individuos tiveram progressdo radiografica ou vieram a o6bito: 271 (50%) no grupo do acetato

de abiraterona e 336 (62%) no grupo placebo. O tratamento com acetato de abiraterona reduziu o risco de progressao



radiografica ou obito em 47% comparado com placebo (Razdo de Risco = 0,530; IC de 95%: 0,451; 0,623; p <

0,0001). A mediana de rPFS foi de 16,5 meses no grupo acetato de abiraterona e 8,3 meses no grupo placebo.

Tabela 2: Estudo 302 - Sobrevida Livre de Progressio Radiografica em pacientes tratados com ZYTIGA™
ou placebo em combinacio com prednisona ou prednisolona associados a agonistas de LHRH ou

orquiectomia prévia (no momento da segunda analise interina de sobrevida global — revisio do investigador).

ZYTIGA™ Placebo
(n=546) (n=542)
Sobrevida  Livre de  Progressio
Radiografica (rPFS)
Progressdo ou 6bito 271 (50%) 336 (62%)
Mediana de rPFS em meses 16,5 8,3
(IC de 95%) (13,80; 16,79) (8,05; 9,43)
Valor de p* <0,0001
Razio de risco** 0,530
0,
(IC de 95%) (0.451: 0,623)

* O valor de p ¢ derivado de um teste de log-rank estratificado pelo escore ECOG basal (0 ou 1);

** Razdo de risco <1 favorece ZYTIGA™.

Figura 2: Curvas de sobrevida livre de progressao radiografica pelo método de Kaplan-Meier em pacientes
tratados com ZYTIGA™ ou placebo em combinaciio com prednisona ou prednisolona associado a agonistas
de LHRH ou orquiectomia prévia (no momento da segunda analise interina de sobrevida global — revisao do
investigador).
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Foi realizada uma analise da sobrevida global planejada ap6s a ocorréncia de 333 6bitos. O estudo foi aberto com

base na magnitude do beneficio clinico observado. Vinte e sete por cento (147 de 546) dos pacientes tratados com

ZYTIGA™ foram a 6bito, comparado com 34% (186 de 542) dos pacientes tratados com placebo. A sobrevida

global foi maior para ZYTIGA™ do que para o placebo, com uma redugio no risco de morte de 25% (Razdo de

risco = 0,752; IC 95%: 0,606 — 0,934). O valor de p foi de 0,0097, que ndo atingiu o valor pré-especificado para

significancia estatistica (ver Tabela 3 e Figura 3).

Tabela 3: Estudo 302 - Sobrevida Global em pacientes tratados com ZYTIGA™ ou placebo em combinaciio

com prednisona ou prednisolona associados a agonistas de LHRH ou orquiectomia prévia.

ZYTIGA™ Placebo
(n=546) (n=542)
Sobrevida Global
Obito 147 (27%) 186 (34%)
Sobrevida global mediana em meses Nao atingido 27,2
(IC de 95%) (NE; NE) (25,95; NE)
Valor de p* 0,0097 -
Razdo de risco** 0,752
. -
(IC de 95%) (0,606: 0,934)




NE = Nio Estimado;

* O valor de p ¢ derivado de um teste de log-rank estratificado pelo escore ECOG basal (0 ou 1);

#* Razdo de risco <1 favorece ZYTIGA™.,

Figura 3: Curvas de sobrevida pelo método de Kaplan-Meier em pacientes tratados com ZYTIGA™ ou

placebo em combina¢io com prednisona ou prednisolona associados a agonistas de LHRH ou orquiectomia

prévia.
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Além das melhoras observadas na sobrevida global e rPFS foram observados beneficios do tratamento com

ZYTIGA™ quando comparado ao placebo em todas as medidas de desfechos secundérios prospectivamente

definidas, como segue:

Tempo para progressdo do PSA, de acordo com os critérios PCWG2: o tempo mediano para a progressdo do

PSA foi de 11,1 meses para pacientes que receberam ZYTIGA™ e 5,6 meses para os pacientes que receberam

placebo (Razdo de risco = 0,488; IC 95%: [0,420; 0,568], p < 0,0001). O tempo para a progressao do PSA foi

aproximadamente o dobro no grupo tratado com ZYTIGA™ (Razio de risco = 0,488). A proporcio de individuos

com resposta confirmada de PSA foi maior no grupo de ZYTIGA™ do que no grupo placebo (62% versus 24%; p <

0,0001).



Tempo para uso de opiaceos para dor oncologica: o tempo mediano para o uso de opidceos para a dor causada
A . ~ . . . . ™ . .
pelo cancer de prostata ndo foi atingida nos pacientes que receberam ZYTIGA ™ e foi de 23,7 meses nos pacientes

que receberam placebo (Razdo de risco = 0,686; IC 95%: [0,566; 0,833], p = 0,0001).

Tempo para inicio de quimioterapia citotéxica: o tempo mediano para o inicio de quimioterapia citotoxica foi de
25,2 meses para os pacientes que receberam ZYTIGA™ e 16,8 meses para os pacientes que receberam placebo

(Razdo de risco = 0,580; IC 95% [0,487; 0,691], p <0,0001).

Tempo para a piora do escore “performance status (ECOG)” em > 1 ponto: o tempo mediano para piora do
escore “performance status (ECOG)” em > 1 ponto foi de 12,3 meses para pacientes que receberam ZYTIGA™ ¢

10,9 meses para os pacientes que receberam placebo (Razdo de risco = 0,821; IC 95%: [0,714; 0,943], p = 0,0053).

Os seguintes desfechos do estudo demonstraram uma vantagem estatisticamente significativa em favor do
tratamento com ZYTIGA™:

- Resposta objetiva: a resposta objetiva foi definida como a proporgdo de individuos com doenga mensuravel que
atingiram uma resposta completa ou parcial, conforme critério RECIST (para ser considerado lesdo alvo, o
linfonodo deveria ter um tamanho > 2 ¢cm no periodo basal). A proporg¢do de individuos com doenga mensuravel na
linha de base que tiveram resposta objetiva foi de 36% no grupo de ZYTIGA™ e de 16% no grupo placebo (p <
0,0001).

- Dor: o tratamento com ZYTIGA™ reduziu significativamente o risco de progressdo da intensidade média da dor
em 18% comparado com placebo (p = 0,0490). O tempo mediano para a progressdo foi de 26,7 meses no grupo de

ZYTIGA™ ¢ 18,4 meses no grupo placebo.

- Tempo para degradacio no FACT-P (escore total): o tratamento com ZYTIGA™ diminuiu o risco da
degradacdo no FACT-P (escore total) em 22% comparado com placebo (p = 0,0028). O tempo mediano para a
degradacio no FACT-P (escore total) foi de 12,7 meses no grupo de ZYTIGA™ e 8,3 meses no grupo placebo.

Estudo 301 (pacientes que receberam quimioterapia prévia)

Onze por cento (11%) dos pacientes incluidos no estudo 301 tinham “performance status ECOG” (Eastern
Cooperative Oncology Group) igual a 2; 70% tinham evidéncia radiografica de progressdo da doenca com ou sem
progressao do PSA; 70% haviam recebido um esquema de quimioterapia citotoxica anteriormente e 30% haviam
recebido dois. Metastase hepatica estava presente em 11% dos pacientes tratados com ZYTIGA™.

Foi recomendado que os pacientes continuassem recebendo os respectivos medicamentos do estudo até que

houvesse progressdo do PSA (25% de aumento confirmado em relagdo ao nivel basal/nadir do paciente), em



conjunto com a progressdo radiografica definida no protocolo e a progressdo sintomatica ou clinica. O desfecho
primario de eficécia foi a sobrevida global.

Em uma analise planejada conduzida apos a ocorréncia de 552 6bitos, 42% (333 de 797) dos pacientes tratados com
ZYTIGA™ morreram em comparagio com 55% (219 de 398) dos pacientes tratados com placebo. Uma melhora
estatisticamente significativa na mediana da sobrevida global foi observada em pacientes tratados com ZYTIGA™
(veja Tabela 4 e Figura 4). Uma analise de sobrevida atualizada foi conduzida quando 775 6bitos foram observados
(97% do ntimero planejado de 6bitos para a analise final). Os resultados desta analise de sobrevida atualizada foram

consistentes com a primeira analise de sobrevida (ver Tabela 4).

Tabela 4: Estudo 301 - Sobrevida global de pacientes tratados com ZYTIGA™ ou placebo em combinaciio

com prednisona ou prednisolona associados a agonistas de LHRH ou orquiectomia prévia.

ZYTIGA™ Placebo
(n=797) (n=398)
Anadlise de Sobrevida Primaria
Obitos 333 (42%) 219 (55%)
Sobrevida global mediana em meses (IC de ) )
95%) 14,8 (14,1; 15,4) 10,9 (10,2; 12,0)
Valor de p <0,0001 .
Razdo de risco* (95% IC) 0,646 (0,543; 0,768) -
Analise de Sobrevida Atualizada
Obitos 501 (63%) 274 (69%)
Sobrevida global mediana, em meses (IC
15,8 (14,8; 17,0) 11,2 (10,4; 13,1)
de 95%)
Razdo de risco* (IC de 95%) 0,740 (0,638; 0,859) -

* Razdo de risco <1 favorece ZYTIGA™

Em todos os pontos de avaliagdo apds os primeiros meses de tratamento, uma propor¢do maior de pacientes tratados
com ZYTIGA™ continuava viva em comparagdo com a proporgdo de pacientes tratados com placebo (veja Figura
4).

Figura 4: Curvas de sobrevida pelo método de Kaplan-Meier de pacientes tratados com ZYTIGA™ ou
placebo em combinacio com prednisona ou prednisolona associados a agonistas de LHRH ou orquiectomia
prévia.
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As analises de sobrevida por subgrupo mostraram um beneficio consistente de sobrevida para o tratamento com

ZYTIGA™ (veja Figura 5).



Figura 5: Sobrevida global por subgrupo: Razio de risco e intervalo de confianca de 95%.
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AA = ZYTIGA™; ALK-P = fosfatase alcalina; BPI = Inventério Breve da Dor; IC = intervalo de confianca; ECOG

= escore de desempenho do “Eastern Cooperative Oncology Group”’; HR = razdo de risco (do inglés Hazard Ratio);

LDH = desidrogenase latica; NA = América do Norte; NE = ndo avaliavel

Além do aumento observado na sobrevida global, todos os desfechos secundarios do estudo favoreceram

ZYTIGA™ e foram estatisticamente significativos depois do ajuste para multiplicidade.

Os pacientes que receberam ZYTIGA™ demonstraram uma taxa de resposta do PSA total significativamente maior

(definida como redugdo > 50% em relacdo a linha de base) em comparacdo com os pacientes que receberam o

placebo: 38% versus 10%, p<0,0001.

O tempo mediano para progressio do PSA foi 10,2 meses para os pacientes tratados com ZYTIGA™ e 6,6 meses

para os pacientes tratados com placebo (Razdo de risco = 0,580; IC 95%: [0,462; 0,728], p<0,0001).

A mediana de sobrevida livre de progressio radiografica foi 5,6 meses para os pacientes tratados com ZYTIGA™ e

3,6 meses para os pacientes que receberam placebo (Razéo de risco = 0,673; IC 95%: [0,585; 0,776], p<0,0001).



Dor

A proporgdo de pacientes com alivio da dor foi maior e estatisticamente significativo no grupo ZYTIGA™
comparado ao grupo placebo (44% versus 27%, p=0,0002). Um paciente com resposta para alivio da dor foi
definido como aquele paciente que apresentou reducdo de pelo menos 30% no escore de intensidade da pior dor
durante as ultimas 24 horas pelo Inventario Breve da Dor (BPI-SF) em relacdo a linha de base, , sem aumento do
escore de uso de analgésicos observado em duas visitas consecutivas com 4 semanas de intervalo. Apenas pacientes
com escore de dor > 4 na linha de base e pelo menos um escore de dor depois da linha de base foram analisados
(n=512) quanto ao alivio da dor.

Uma proporgdo menor de pacientes tratados com ZYTIGA™ apresentou progressdo da dor em comparagdo aos
pacientes tomando placebo em 6 meses (22% versus 28%), 12 meses (30% versus 38%) e 18 meses (35% versus
46%). Progressdo da dor foi definida como um aumento > 30% no escore de intensidade da pior dor nas tltimas 24
horas pelo BFI-SF da linha de base, sem diminui¢do do escore de uso de analgésicos observado em duas visitas
consecutivas ou um aumento >30% no escore de uso de analgésicos em duas visitas consecutivas. O tempo para

progressdo da doenga no 25° percentil foi 7,4 meses no grupo ZYTIGA™ versus 4,7 meses no grupo placebo.

Eventos relacionados ao esqueleto

Uma proporg¢do menor de pacientes no grupo ZYTIGA™ teve eventos relacionados ao esqueleto em comparagio ao
grupo placebo em 6 meses (18% versus 28%), 12 meses (30% versus 40%) e 18 meses (35% versus 40%). O tempo
para o primeiro evento relacionado ao esqueleto no 25° percentil no grupo ZYTIGA™ foi duas vezes maior em
relagdo ao grupo controle no tempo 9,9 meses versus 4,9 meses. Um evento relacionado ao esqueleto foi definido

como uma fratura patologica, compressdo da medula espinhal, radiagdo paliativa no osso ou cirurgia dssea.
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CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodinimicas
Mecanismo de acio

In vivo, o acetato de abiraterona (ZYTIGA™) ¢ convertido em abiraterona, um inibidor da biossintese de

androgénios. Especificamente, abiraterona inibe seletivamente a enzima 17alfa-hidroxilase/C17,20-liase (CYP17).



Esta enzima ¢ expressa nos tecidos testicular, suprarrenal e do tumor prostatico e é necessaria para a biossintese de
androgénios nestes tecidos. Ela catalisa a conversdo de pregnenolona e progesterona em precursores da testosterona,
DHEA e androstenediona, respectivamente, pela 17 alfa-hidroxilacdo e clivagem da ligagdo C17,20. A inibigdo da
CYP17 também resulta em um aumento da produ¢do de mineralocorticoides pelas suprarrenais.

O carcinoma prostatico sensivel aos androgénios responde ao tratamento que diminui os niveis de androgénios. Os
tratamentos de privacdo de androgénios, tais como utilizacdo de agonistas de LHRH ou orquiectomia, diminuem a
produgdo de androgénio nos testiculos, mas ndo afetam a produc@o de androgénios pelas suprarrenais ou no tumor.
O tratamento com ZYTIGA™ diminui a testosterona sérica para niveis ndo detectaveis (utilizando analises

comerciais) quando administrado com agonistas de LHRH (ou orquiectomia).

Efeitos farmacodiniamicos

ZYTIGA™ diminui a testosterona sérica e outros androgénios a niveis menores que aqueles alcangados com o uso
de agonistas de LHRH isolados ou pela orquiectomia. Isto é o resultado da inibigdo seletiva da enzima CYP17
necessaria para a biossintese de androgénios. O antigeno prostatico especifico (PSA) serve como um biomarcador
em pacientes com cancer de prostata. Em um estudo clinico fase 3 em pacientes que falharam a quimioterapia
anterior com taxanos, 38% dos pacientes tratados com ZYTIGA™ tiveram declinio de pelo menos 50% nos niveis
de PSA em relagdo a linha de base comparado a 10% dos pacientes tratados com placebo.

A concentragdo sérica de testosterona ¢ reduzida dentro de 12 horas apds a administragdo da primeira dose do

medicamento.

Propriedades Farmacocinéticas

Geral

Apbs a administragio do acetato de abiraterona marcado com '*C, a farmacocinética da abiraterona e do acetato de
abiraterona foram estudadas em individuos saudaveis, pacientes com céncer de prostata avangado metastatico e
pacientes sem cancer com insuficiéncia renal ou hepatica. In vivo, o acetato de abiraterona ¢ rapidamente convertido

em abiraterona, um inibidor da biossintese de androgénios.

Absorc¢ao

Depois da administragdo oral do acetato de abiraterona em jejum, o tempo para alcangar a concentragdo plasmatica
maxima da abiraterona é de aproximadamente 2 horas.

A administragdo do acetato de abiraterona com alimento, comparada com a administra¢cdo em jejum, resulta em
aumento de até 17 vezes na exposicdo sist€émica média da abiraterona, dependendo do conteido de gordura da
refeicio. Em fungdo da variagdo comum do conteudo e da composi¢io das refeigdes, o uso de ZYTIGA™ com
estas pode resultar em exposi¢des altamente variaveis. Portanto, ZYTIGA™ nio deve ser tomado com alimentos.
ZYTIGA™ deve ser tomado pelo menos duas horas apés uma refeicdo e nenhum alimento deve ser ingerido

durante pelo menos 1 hora apds sua tomada. Os comprimidos devem ser deglutidos inteiros, com agua.



Distribuicio e ligacio as proteinas

No plasma humano, a ligagio da '*C-abiraterona as proteinas plasmaticas é de 99,8%. O volume aparente de
distribuicdo ¢ de aproximadamente 5.630L, sugerindo que a abiraterona é extensivamente distribuida para os tecidos
periféricos.

Estudos in vitro demonstraram que o acetato de abiraterona é um inibidor da glicoproteina-P (P-gp). O acetato de
abiraterona pode aumentar a exposi¢do a medicamentos administrados concomitantemente os quais sdo substratos da
P-gp, entretanto como o acetato de abiraterona é rapidamente convertido em abiraterona, ndo se espera inibigdo

sistémica da P-gp.

Metabolismo

Apds a administragio oral de '*C-acetato de abiraterona na forma de capsulas, o acetato de abiraterona ¢ hidrolisado
para abiraterona, a qual sofre metabolismo incluindo sulfataco, hidroxilagido e oxidacdo, primariamente no figado.
A maior parte da radioatividade circulante (aproximadamente 92%) ¢ encontrada na forma de metabdlitos de
abiraterona. Entre os 15 metabolitos detectaveis, dois metabdlitos principais, sulfato de abiraterona e sulfato de N-

oxido abiraterona, representam aproximadamente 43% da radioatividade total cada um.

Eliminacao

A meia-vida média da abiraterona no plasma ¢ de aproximadamente 15 horas, com base em dados de sujeitos sadios.
Apods a administragdo oral de '*C-acetato de abiraterona, aproximadamente 88% da dose radioativa é recuperada nas
fezes e aproximadamente 5% na urina. Os principais compostos presentes nas fezes sdo o acetato de abiraterona

inalterado e a abiraterona (aproximadamente 55% e 22% da dose administrada, respectivamente).

Pacientes com insuficiéncia hepatica

A farmacocinética da abiraterona foi avaliada em pacientes com insuficiéncia hepatica leve ou moderada pré-
existente (Classe A ¢ B de Child-Pugh, respectivamente) e em pacientes sadios controle. A exposicdo sistémica a
abiraterona depois de uma dose oral de 1000 mg aumentou em aproximadamente 11% e 260% em pacientes com
insuficiéncia hepatica leve e moderada pré-existente, respectivamente. A meia-vida média da abiraterona ¢
prolongada para aproximadamente 18 horas em pacientes com insuficiéncia hepatica leve e aproximadamente 19
horas em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada. Nenhum ajuste de dose é necessario para pacientes com
insuficiéncia hepatica leve pré-existente. ZYTIGA™ nio deve ser usado em pacientes com insuficiéncia hepatica
moderada ou grave pré-existente. Para pacientes que desenvolvem hepatotoxicidade durante o tratamento com

ZYTIGA™, pode ser necessario suspender o tratamento e ajustar a dose.

Pacientes com insuficiéncia renal
A farmacocinética da abiraterona foi comparada entre pacientes com doenca renal terminal que estavam em

hemodialise e em individuos controle correspondentes, com fun¢do renal normal. A exposicdo sist€émica a



abiraterona depois de uma dose oral inica de 1000 mg ndo aumentou em pacientes com doencga renal terminal em
dialise.
A administragio de ZYTIGA™ em pacientes com insuficiéncia renal, incluindo insuficiéncia renal grave, ndo

requer redugao da dose.

Efeitos no intervalo QT
Em um estudo de seguranca cardiovascular em pacientes com cancer de prostata avangado metastatico ndo houve

efeitos significativos do acetato de abiraterona sobre o intervalo QT/QTec.

CONTRAINDICACOES

Este medicamento ¢ contraindicado em mulheres gravidas ou que potencialmente possam estar gravidas.

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Hipertensao, hipopotassemia e retenciio hidrica devido ao excesso de mineralocorticoides

ZYTIGA™ pode causar hipertensio, hipopotassemia e retengdo hidrica como consequéncia dos niveis aumentados
de mineralocorticoides resultantes da inibi¢do da CYP17. A administragdo concomitante de um corticosteroide
suprime o estimulo do hormdnio adrenocorticotropico (ACTH), resultando em redugdo da incidéncia e da gravidade
destas reagdes adversas. E necessario ter cautela ao tratar pacientes cujas condigdes médicas pré-existentes possam
ser comprometidas por aumento da pressdo arterial, hipopotassemia ou retengdo hidrica, como por exemplo, aqueles
com insuficiéncia cardiaca, infarto do miocardio recente ou arritmia ventricular.

ZYTIGA™ deve ser usado com cautela em pacientes com histérico de doenca cardiovascular. A seguranga de
ZYTIGA™ em pacientes com fracio de ejegdo do ventriculo esquerdo (FEVE) menor que 50%, ou insuficiéncia
cardiaca Classe III ou IV da “New York Heart Association” (NYHA) (no estudo 301), ou insuficiéncia cardiaca
Classe II a IV da NYHA (no estudo 302) ndo foi estabelecida. A hipertensdo deve ser controlada e a hipopotassemia
deve ser corrigida antes de iniciar o tratamento com ZYTIGA™.

A pressao arterial, o potassio sérico e a reteng@o hidrica devem ser monitorados pelo menos mensalmente.

Hepatotoxicidade

Aumentos acentuados das enzimas hepaticas levando a descontinua¢do do medicamento ou modificagdo da dose
ocorreram em estudos clinicos controlados. Os niveis séricos de transaminases e bilirrubina devem ser avaliados
antes de iniciar o tratamento com ZYTIGA™, a cada duas semanas durante os primeiros trés meses de
tratamento e, depois disso, mensalmente. Se sintomas clinicos ou sinais sugestivos de hepatotoxicidade forem
observados, as transaminases séricas devem ser avaliadas imediatamente. Se a qualquer momento os niveis de ALT
(alanina aminotransferase) ou AST (aspartato aminotransferase) aumentarem mais de 5 vezes o limite superior da
normalidade ou se os niveis de bilirrubina se elevarem acima de 3 vezes o limite superior da normalidade, o

tratamento com ZYTIGA™ deve ser interrompido imediatamente e a fungio hepatica monitorada com cuidado.



A retomada do tratamento com ZYTIGA™ somente pode ocorrer apds o retorno dos testes de fungio hepatica aos
niveis da linha de base e as doses devem ser reduzidas (ver “Manejo da dose para pacientes com aumento das
transaminases durante o tratamento”, na secdo de “POSOLOGIA E MODO DE USAR”).

Em pacientes que desenvolvem hepatotoxicidade grave (nivel de ALT ou AST equivalente a 20 vezes o limite
superior da normalidade) a qualquer momento durante o tratamento, ZYTIGA™ deve ser descontinuado e os

pacientes ndo devem ser tratados novamente com o medicamento.

Retirada dos corticosteroides e cobertura de situacdes de estresse

Recomenda-se cautela e, se houver necessidade de suspender o tratamento com prednisona ou prednisolona, os
pacientes devem ser monitorados quanto a sinais de insuficiéncia adrenocortical. Se a administragio de ZYTIGA™
continuar apds a suspensdo dos corticosteroides, os pacientes devem ser acompanhados quanto a sintomas de
excesso de mineralocorticoides.

Em pacientes recebendo prednisona ou prednisolona que estdo sujeitos a estresse fora do comum, uma dose

aumentada de um corticosteroide pode ser indicada antes, durante ou depois da situagdo de estresse.

Uso com quimioterapia

A seguranga e a eficacia do uso concomitante de ZYTIGA™ e quimioterapia citotoxica ndo foi estabelecida.

Dados pré-clinicos de seguranca

- Toxicidade reprodutiva
Em estudos de fertilidade em ratos machos e fémeas, o acetato de abiraterona reduziu a fertilidade, o que foi
completamente reversivel em 4 a 16 semanas ap6s a interrupgdo da administragdo do acetato de abiraterona.
Em um estudo de toxicidade do desenvolvimento nos ratos, o acetato de abiraterona afetou a gravidez, incluindo
peso fetal reduzido e sobrevivéncia. Efeitos na genitalia externa foram observados apesar do acetato de
abiraterona ndo ser teratogénico.
Nestes estudos de fertilidade e toxicidade do desenvolvimento realizados em ratos, todos os efeitos foram
relacionados a atividade farmacoldgica da abiraterona.

ZYTIGA™ ¢ contraindicado na gravidez.

- Carcinogénese e genotoxicidade
O acetato de abiraterona ndo foi carcinogénico em um estudo de 6 meses, em camundongo transgénico
(Tg.rasH2). Em um estudo de carcinogenicidade de 24 meses em ratos, o acetato de abiraterona aumentou a
incidéncia de neoplasias de células intersticiais dos testiculos. Este resultado ¢ considerado relacionado a ag@o
farmacologica da abiraterona e a especificidade do rato. O acetato de abiraterona nao foi carcinogénico em ratas.
O acetato de abiraterona e a abiraterona foram desprovidos de potencial genotoxico no painel padrdo de testes de
genotoxicidade, incluindo ensaio de mutagdo reversa bacteriana in vitro (teste de Ames), teste de aberragdo

cromossémica de mamiferos in vitro (usando linfécitos humanos) e ensaio de micronucleo de rato in vivo.



- Toxicologia animal
Em todos os estudos de toxicidade em animais, os niveis circulantes de testosterona foram reduzidos de forma
significativa. Como resultado, foram observadas redugdes no peso de 6rgdos e alteragdes morfologicas e/ou
histopatologicas nos 6rgdos reprodutivos e nas glandulas suprarrenal, hipofise e mamaria. Todas as alteragdes
foram completa ou parcialmente reversiveis. As alteracdes nos Orgdos reprodutivos e orgdos sensiveis aos
androgénios sdo consistentes com a farmacologia da abiraterona. Todas as alteracdes hormonais relacionadas ao

tratamento foram revertidas ou pareceram estar se resolvendo ap6s um periodo de recuperagio de 4 semanas.

Uso durante a gravidez

ZYTIGA™ ¢ contraindicado em mulheres gravidas ou que potencialmente possam estar gravidas.

Nzo ha dados em humanos sobre o uso de ZYTIGA™ na gravidez e seu uso nio é recomendado em mulheres em
idade fértil. E esperado que o uso de um inibidor da CYP17 pela mée produza alteragdes em niveis hormonais que
poderiam afetar o desenvolvimento do feto.

Nao se sabe se a abiraterona ou seus metabolitos estdo presentes no sémen. O uso de preservativo é necessario se o
paciente tiver relagdes sexuais com uma mulher gravida. Se o paciente tiver relagdes sexuais com uma mulher em
idade fértil, ele deve utilizar preservativo com outro método contraceptivo efetivo.

Para evitar exposi¢do inadvertida, mulheres gravidas ou que possam estar gravidas ndo devem manusear

ZYTIGA™ sem protecdo, ou seja, sem luvas.

Uso durante a lacta¢ao
ZYTIGA™ nio ¢ indicado para uso em mulheres. N3o se sabe se o acetato de abiraterona ou seus metabolitos sio

excretados no leite humano.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas
Niao foram conduzidos estudos sobre os efeitos de ZYTIGA™ sobre a capacidade de dirigir ou operar maquinas.

Nio é esperado que ZYTIGA™ afete a capacidade de dirigir ou operar maquinas.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Efeito dos alimentos no acetato de abiraterona

A administragdo de ZYTIGA™ com alimentos aumenta significantemente a absor¢io do acetato de abiraterona. A
eficacia e a seguranga de ZYTIGA™ administrado com alimento nio foram estabelecidas. ZYTIGA™ nio deve

ser tomado com alimentos.

Interacdo com outras drogas

Potencial de outras drogas para afetar a exposiciio a abiraterona



Em um estudo clinico de interacdo farmacocinética em individuos saudaveis tratados previamente com um indutor
forte de CYP3A4 (rifampicina, dose diaria de 600 mg, por 6 dias), seguido de uma dose unica de 1000 mg de
acetato de abiraterona, houve redug@o de 55% na AUCo plasmatica média de abiraterona.

Indutores fortes da CYP3A4 (por exemplo, fenitoina, carbamazepina, rifampicina, rifabutina, rifapentina e
fenobarbital) devem ser evitados durante o tratamento com ZYTIGA™, ou utilizados acompanhados de uma
avaliacdo cuidadosa da eficacia clinica.

Em um estudo clinico de interacdo farmacocinética em individuos saudaveis, a coadministragcdo de cetoconazol, um

forte inibidor da CYP3 A4, ndo teve efeito clinico significativo na farmacocinética da abiraterona.

Potencial do Zytiga para afetar a exposicido a outras drogas

A abiraterona ¢ um inibidor das enzimas hepaticas CYP2D6 e CYP2C8 metabolizadoras de drogas

Em um estudo para determinar os efeitos do acetato de abiraterona (associado a prednisona) em uma dose unica do
substrato de CYP2D6 dextrometorfano, a exposi¢do sistémica (AUC) do dextrometorfano aumentou em
aproximadamente 200%. A AUC,4 para o dextrorfano, o metabdlito ativo do dextrometorfano, aumentou cerca de
33%.

Recomenda-se cautela quando ZYTIGA™ ¢ administrado com medicamentos ativados ou metabolizados pela
CYP2D6, particularmente com medicamentos que tém indice terapéutico estreito. A reducdo da dose de
medicamentos com indice terapéutico estreito metabolizados pela CYP2D6 deve ser considerada.

No mesmo estudo para determinar os efeitos do acetato de abiraterona (associado a prednisona) em uma dose unica

do substrato de CYP1A2 teofilina, ndo foi observado aumento na exposi¢ao sistémica a teofilina.

Em um estudo de interagdo medicamentosa com CYP2C8 em individuos saudaveis, a AUC de pioglitazona
aumentou em 46% e as AUCs para M-III e M-IV, os metabolitos ativos da pioglitazona, diminuiram em 10% cada
um quando a pioglitazona foi administrada concomitantemente com uma dose unica de 1000 mg de acetato de
abiraterona. Embora estes resultados indiquem que ndo ¢ esperado aumento clinicamente relevante na exposigdo
quando ZYTIGA™ ¢ combinado com medicamentos que sio predominantemente eliminados via CYP2CS, os
pacientes devem ser monitorados para sinais de toxicidade relacionada aos substratos da CYP2C8 com indice

terapéutico estreito, se utilizados concomitantemente com ZYTIGA™,

Interacées com alcool e nicotina

Nao ha dados disponiveis sobre a interagdo de acetato de abiraterona e alcool ou nicotina.

CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
ZYTIGA™ deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).

Este medicamento tem validade de 24 meses a partir da data de sua fabricagéo.



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.

Aspecto fisico

Os comprimidos de ZYTIGA™ tém formato oval e sdo brancos a quase brancos.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

POSOLOGIA E MODO DE USAR

A dose recomendada de ZYTIGA™ ¢ 1000 mg (quatro comprimidos de 250 mg) em uma Gnica tomada diéria, que
niio deve ser realizada durante a refeicio. ZYTIGA™ deve ser tomado pelo menos 2 horas depois de uma
refeicio e nenhum alimento deve ser ingerido durante pelo menos 1 hora apés a tomada do medicamento. Os
comprimidos devem ser deglutidos inteiros, com agua. A dose maxima diaria de 1000 mg (quatro comprimidos de
250 mg) ndo deve ser excedida.

ZYTIGA™ ¢ usado com dose baixa de prednisona ou prednisolona. A dose recomendada de prednisona ou
prednisolona ¢ 5 mg duas vezes ao dia.

Os niveis de transaminases séricas € bilirrubina devem ser avaliados antes de iniciar o tratamento com ZYTIGATM,
a cada duas semanas durante os 3 primeiros meses de tratamento e apds este periodo, mensalmente. A pressao
arterial, o potassio sérico e a retenc@o hidrica devem ser monitorados mensalmente.

Recomenda-se que os pacientes sejam mantidos em tratamento até que haja a progressdo dos niveis de PSA

(Antigeno Prostatico Especifico) associada a progressao radiografica e sintomatica ou clinica.

Ajustes da dose para pacientes com insuficiéncia hepatica
Nao é necessario ajustar a dose para pacientes com insuficiéncia hepatica leve pré-existente. ZYTIGA™ nio deve

ser usado em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada ou grave pré-existente.

Manejo da dose para pacientes com aumento das transaminases durante o tratamento

Para pacientes que desenvolvem hepatotoxicidade durante o tratamento com ZYTIGA™ [aumentos da alanina
aminotransferase (ALT) ou aspartato aminotransferase (AST) 5 vezes acima do limite superior da normalidade ou
aumento da bilirrubina 3 vezes acima do limite superior da normalidade] o tratamento deve ser suspenso
imediatamente até a normalizacdo dos testes de func¢do hepatica. O tratamento pode ser reiniciado com redugio da
dose para 500 mg (2 comprimidos) uma vez ao dia, apos os testes de fungdo hepatica retornarem aos niveis basais.
Para os pacientes nos quais o tratamento esta sendo reintroduzido, as transaminases séricas e a bilirrubina devem ser

monitoradas no minimo a cada duas semanas durante 3 meses ¢ depois disso mensalmente. Se ocorrer



hepatotoxicidade com a dose de 500 mg/dia, descontinuar o tratamento com ZYTIGA™. As doses reduzidas nio
devem ser tomadas com alimentos.

Se os pacientes desenvolverem hepatotoxicidade grave (nivel de ALT ou AST equivalente a 20 vezes o limite
superior da normalidade) a qualquer momento durante o tratamento, ZYTIGA™ deve ser descontinuado e eles nio

devem ser tratados novamente com o medicamento.

Ajustes da dose para pacientes com insuficiéncia renal

Nao ¢ necessario ajustar a dose para pacientes com insuficiéncia renal.

Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

REACOES ADVERSAS

As reagdes adversas sdo apresentadas nesta se¢do. Reagdes adversas sdo eventos adversos que foram considerados
razoavelmente associados ao uso de acetato de abiraterona, com base na avaliagdo abrangente das informagoes de
eventos adversos disponiveis. Em casos individuais, uma relagdo causal com o acetato de abiraterona ndo pode ser
estabelecida com confianca. Portanto, pelo fato de que os estudos clinicos sdo conduzidos em condi¢des amplamente
variadas, as taxas de reagdes adversas observadas nos estudos clinicos de um medicamento ndo podem ser
diretamente comparadas com as taxas nos estudos clinicos de outros medicamentos e podem nao refletir as taxas
observadas na pratica clinica.

As reagdes adversas mais comuns observadas com ZYTIGA™ sio: edema periférico, hipopotassemia, infec¢do do
trato urinario, aumentos nos niveis de alanina aminotransferase, aumentos nos niveis de aspartato aminotransferase,
dispepsia, hematuria, hipertensao e fraturas.

ZYTIGA™ pode causar hipertensdo, hipopotassemia e retengdo hidrica como consequéncia farmacodindmica de
seu mecanismo de agdo. Em estudos fase 3, os efeitos mineralocorticoides esperados observados mais
frequentemente em pacientes tratados com ZYTIGA™ em comparagdo ao placebo foram: hipopotassemia (18%
versus 11%), hipertensdo (15% versus 11%) e retencdo hidrica - edema periférico (26% versus 20%),
respectivamente. Em pacientes tratados com ZYTIGA™, hipopotassemia e hipertensdo, ambas de grau 3 e 4, foram
observadas em 4% e 2% dos pacientes, respectivamente. Em geral, foi possivel controlar os efeitos
mineralocorticoides com medicamentos. O uso concomitante de corticosteroide reduz a incidéncia e a gravidade
destas reacoes adversas.

Em um estudo fase 3 de pacientes com cancer de prostata avangado metastatico (estudo 301) que estavam usando
agonista LHRH ou que haviam sido submetidos previamente a orquiectomia, no grupo do tratamento ativo,
ZYTIGA™ foi administrado na dose de 1000 mg/dia em combinagio com dose baixa de prednisona ou
prednisolona (10 mg/dia); no grupo controle, foi administrado placebo mais dose baixa de prednisona ou
prednisolona (10 mg/dia). Os pacientes incluidos eram intolerantes ou haviam falhado a esquemas prévios de

quimioterapia, um dos quais contendo docetaxel. A duragio média do tratamento com ZYTIGA™ foi 8 meses.



As reagdes adversas com o uso de ZYTIGA™ que ocorreram em taxa >1% (de todos os graus) durante o estudo

301 estdo na Tabela 5.

Tabela 5: Reacdes adversas com o uso de ZYTIGA™ em > 1% dos pacientes em um estudo fase 3 (Estudo

301)
ZYTIGA™ 1000 mg/dia com Placebo com prednisolona ou
prednisona ou prednisolona prednisona n=394"
n=791"
Classe de Sistema de Orgios | Todos os Grau 3 Grau 4 Todos os Grau 3 Grau 4
Reagdo adversa ao Medicamento graus % % % graus % % %
Distirbios gerais e condicdes do 25 1 <1 17 1 0
local de administracao
Edema periférico
Disturbios do metabolismo e da
nutricio
Hipopotassemia 17 3 <1 8 1 0
Hipertrigliceridemia 1 <1 0 0 0 0
Infeccdes e infestacoes
Infecgdo do trato urindrio 12 2 0 7 1 0
Disturbios hepatobiliares
Alanina aminotransferase 3 1 0 1 <1 <1
aumentada
Danos, envenenamento e
complicacdes em procedimentos
Fraturas® 6 1 <1 2 0 0
Disturbios vasculares
Hipertensao 9 1 0 7 <1 0
Disturbios cardiacos
Insuficiéncia cardiaca 2 2 <1 | 0 <1
Angina pectoris 1 <1 0 | 0 0
Arritmia 1 0 0 0 0 0
Fibrilagdo atrial 2 1 0 1 1 0
Taquicardia 3 0 0 2 0 0

Todos os pacientes estavam recebendo um agonista de LHRH ou haviam sido submetidos a orquiectomia;

n= pacientes avaliados para seguranca;

“Fraturas” inclui todas as fraturas, com excecdo as fraturas patologicas;

“Insuficiéncia cardiaca” também inclui insuficiéncia cardiaca congestiva, disfungdo do ventriculo esquerdo e
fragdo de ejecdo diminuida.
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Em um segundo estudo clinico fase 3, multicéntrico, controlado com placebo (estudo 302), em pacientes com cancer
de prostata avangado metastatico assintomatico ou levemente sintomatico, virgens de quimioterapia, que faziam uso
de agonistas de LHRH ou haviam sido submetidos previamente a orquiectomia, ZYTIGA™ foi também
administrado na dose de 1000 mg ao dia, em associagdo a uma dose baixa de prednisona ou prednisolona de 10 mg
ao dia no brago experimental. Os pacientes do grupo controle receberam placebo e dose baixa de prednisona ou

prednisolona de 10 mg ao dia. A duragdo média do tratamento com ZYTIGA™ no estudo 302 foi de 13,8 meses.

As reagdes adversas com o uso de ZYTIGA™ que ocorreram em taxa >1% (de todos os graus) durante o estudo

302 estdo na Tabela 6.




Tabela 6: Reacoes adversas com o uso de ZYTIGA™ em > 1% dos pacientes em um estudo fase 3 (Estudo

302)*
ZYTIGA™ 1000 mg/dia com Placebo com prednisolona ou
prednisona ou prednisolona prednisona n=540"
n=542"
Classe de Sistema de Orgios | Todos os Grau 3 Grau 4 Todos os Grau 3 Grau 4
Reagdo adversa ao Medicamento graus % % % graus % % %
Disturbios gastrintestinais
Dispepsia 11 0 0 5 <1 0
Disturbios hepatobiliares
Alanina aminotransferase 12 5 1 5 1 <1
aumentada
Aspartato aminotransferase 11 3 0 5 1 0
aumentada
Disturbios renais e urinarios
Hematuria 10 1 0 6 1 0

* Todos os pacientes estavam recebendo um agonista de LHRH ou haviam sido submetidos & orquiectomia;
® n= pacientes avaliados para seguranga;

As reagdes adversas mais comuns obtidas dos dados de ambos estudos fase 3 que resultaram na descontinuacdo do
farmaco foram alanina aminotransferase e aspartato aminotransferase aumentadas (cada uma em <1% dos pacientes
que receberam ZYTIGA™).

A reagdo adversa ao medicamento insuficiéncia da suprarrenal ocorreu nos estudos clinicos fase 3 a uma taxa de
0,5% em pacientes que receberam ZYTIGA™ e a uma taxa de 0,2% em pacientes que receberam placebo.

Nos estudos fase 3, 73% dos pacientes tinham idade > 65 anos e 30% tinham idade >75 anos. Nao foram observadas

diferengas relativas a seguranca entre estes pacientes mais idosos e pacientes mais jovens.

Efeitos cardiovasculares

Ambos os estudos fase 3 excluiram pacientes com hipertensdo ndo controlada, doenca cardiaca clinicamente
significante evidenciada por infarto do miocardio, eventos de trombose arterial nos ultimos 6 meses, angina grave ou
instavel, insuficiéncia cardiaca Classe III ou IV da NYHA (estudo 301) ou insuficiéncia cardiaca Classe II a IV
(estudo 302) ou fragdo de ejecdo <50%. Todos os pacientes incluidos (tanto os pacientes tratados com o ativo como
com o placebo) foram tratados concomitantemente com tratamento de privacdo androgénica, predominantemente
uso de agonistas de LHRH, a qual foi associada com diabetes, infarto do miocardio, acidente vascular cerebral e
morte stbita. Nos estudos fase 3, a incidéncia de reagdes adversas cardiovasculares em pacientes que receberam
ZYTIGA™ em comparagdo aos pacientes que receberam placebo foi a seguinte: fibrilagdo atrial (3,4% versus
3,4%); taquicardia (2,8 versus 1,7%); angina pectoris (1,9% versus 0,9%); insuficiéncia cardiaca (1,9% versus 0,6%)

e arritmia (1,1% versus 0,4%).

Hepatotoxicidade




Hepatotoxicidade medicamentosa com niveis elevados de ALT, AST e bilirrubina total foi relatada em pacientes
tratados com ZYTIGA™. Entre todos os estudos, elevacio dos resultados dos testes de fungdo hepatica (aumentos
> 5 vezes o limite superior da normalidade da ALT ou AST ou aumento >1,5 vezes o limite superior da normalidade
da bilirrubina) foram relatados em aproximadamente 4% dos pacientes que receberam ZYTIGA™, tipicamente
durante os 3 primeiros meses apo6s o inicio do tratamento. No estudo clinico 301, os pacientes com niveis basais
elevados de ALT ou AST foram mais propensos a apresentar elevagdes dos testes de fun¢do hepatica do que aqueles
cujos valores iniciais eram normais. Quando foram observados aumentos da ALT ou AST maior que 5 vezes o
limite superior da normalidade ou da bilirrubina maior que 3 vezes o limite superior da normalidade, ZYTIGA™
foi suspenso ou descontinuado. Em duas ocasides ocorreram aumentos acentuados dos testes de fungdo hepatica.
Estes dois pacientes com fungdo hepatica normal na linha de base apresentaram aumentos da ALT ou AST de 15 a
40 vezes o limite superior da normalidade e da bilirrubina de 2 a 6 vezes o limite superior da normalidade. Com a
descontinuagio de ZYTIGA™, os testes de fungdo hepatica normalizaram em ambos os pacientes e um paciente foi
tratado novamente com ZYTIGA™, sem recorréncia dos aumentos. No estudo clinico 302, elevagdes de ALT ou
AST grau 3 ou 4 foram observadas em 35 (6,5%) dos pacientes tratados com ZYTIGA™. As elevacdes das
aminostransferases se resolveram em todos, exceto em 3 pacientes (2 com novas metastases hepaticas multiplas e 1
com elevagio de AST aproximadamente apés 3 semanas da Gltima dose de ZYTIGA™). A descontinuagio do
tratamento devido a elevagdo de ALT e AST foi relatada respectivamente em 1,7% e 1,3% dos pacientes tratados
com ZYTIGA™ ¢ 0,2% e 0% dos pacientes tratados com placebo. Nenhum 6bito por hepatotoxicidade foi relatado.
Em estudos clinicos, o risco de hepatotoxicidade foi amenizado pela exclusdo de pacientes com hepatite ou
anormalidades significativas nos testes de fun¢do hepatica. No estudo clinico 301, pacientes com ALT e AST basais
> 2,5 vezes o limite superior da normalidade, na auséncia de metastases hepaticas, e maior que 5 vezes o limite
superior da normalidade, na presenca de metastases hepaticas, foram excluidos. No estudo clinico 302, pacientes
com metastases hepaticas ndo foram elegiveis e pacientes com ALT ¢ AST basais > 2,5 vezes o limite superior da
normalidade foram excluidos. As alteracdes nos testes de funcdo hepatica que se desenvolveram em pacientes
participando de estudos clinicos foram vigorosamente manejados pela interrupcio do tratamento e permissdo para
reinicia-lo apenas depois do retorno dos testes de fung@o hepatica ao nivel basal do paciente. Os pacientes que
apresentaram elevagdes da ALT ou AST maior que 20 vezes o limite superior da normalidade ndo reiniciaram o
tratamento. A seguranca do reinicio do tratamento em tais pacientes ¢ desconhecida. O mecanismo para

hepatotoxicidade associado com ZYTIGA™ nio é compreendido.

Experiéncia de pos-comercializacio

As reacdes adversas apresentadas a seguir, foram identificadas durante a experiéncia pos-comercializagdo, com base
em relatos espontaneos com o uso de ZYTIGA™.

Classe de Sistema de Orgios

Disturbios respiratorios, toracicos e mediastinais:

Reagdo rara (> 1/10.000 e <1/1.000): alveolite alérgica.



Distarbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo:

Reagdo incomum (= 1/1000 and < 1/100): rabdomidlise, miopatia.

Atencao: este produto é um medicamento novo 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 de Notificacoes em VigilAncia Sanitaria
- NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilincia Sanitiria

Estadual ou Municipal.

SUPERDOSE

A experiéncia de superdose em humanos ¢ limitada.

Nio hé antidoto especifico. Em caso de superdosagem, a administragio de ZYTIGA™ deve ser interrompida e
medidas gerais de suporte devem ser adotadas, incluindo o monitoramento para arritmias. A func¢io hepatica

também deve ser avaliada.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacées.
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Histérico de alteragcdo para a bula

Dados da submissao eletrbnica

Dados da peticdo/notifica

do que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do | No. Assunto Data do | N° do | Assunto Data de | Itens de bula VersBes | Apresentacles
expediente | expediente expediente | expediente aprovacao (VP/VPS) | relacionadas
15/04/2013 | 0286767/13- | Inclusédo - - - - RESULTADOS DE | VPS/VP | 250 mg - 120
2 inicial de EFICACIA comprimidos
texto de .
bula- RDC CARACTERISTICAS
60/12 FARMACOLOGICAS
INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
POSOLOGIA E
MODO DE USAR:
REAGOES
ADVERSAS
SUPERDOSE
DIZERES LEGAIS
16/08/2013 | 0679949/13- | Notificagdo | 29/06/2012 | 0546749/12- | Inclusdo de | 12/08/2013 | BULA CONTENDO | VPS/VP | 250 mg - 120
3 de ) 7 Ind|ca(A;aq NOVA INDICACAO comprimidos
Alteracéo Terapéutica
de Texto Nova no APROVADA.
de Bula- Pais ALEM DISSO,
RDC
60/12 FORAM

ATUALIZADOS OS
SEGUINTES ITENS:
- RESULTADOS DE
EFICACIA;

- ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES;

- REACOES




ADVERSAS.

13/01/2014

0023494/14-
0

Notificagédo
de
Alteracéo
de Texto
de Bula-
RDC
60/12

INTERACOES
MEDICAMENTOSAS

VPS/VP

250 mg - 120
comprimidos

26/05/2014

0411818/14-
9

Notificacdo
de
Alteracdo
de Texto
de Bula-
RDC
60/12

INTERACOES
MEDICAMENTOSAS

VPS

250 mg - 120
comprimidos

06/01/2015

NA

Notificagédo
de
Alteracéo
de Texto
de Bula-
RDC
60/12

REACOES
ADVERSAS

VPS/VP

250 mg - 120
comprimidos




