Zostide, para o que é indicado e para o que serve?

Zostide em combinagcao com os medicamentos prednisona ou prednisolona e
terapia de privagdo androgénica (agonista de horménio liberador de
gonadotrofina ou castragao cirurgica), é indicado para:

e O tratamento de pacientes com cancer de prostata que se disseminou para
outras partes do corpo, que nao apresentam sintomas ou apresentam
sintomas leves, apods falha a terapia de privacdo de androgénios (um
horménio sexual);

e O tratamento de pacientes com cancer de prostata que se disseminou para
outras partes do corpo e que ja receberam quimioterapia com o medicamento
docetaxel.

Zostide, em combinacdao com prednisona e terapia de privagao androgénica
(agonista de horménio liberador de gonadotrofina ou castragao cirurgica), é
indicado para:

e O tratamento de pacientes com cancer de prostata metastatico de alto risco,
com diagnéstico recente, ndo tratados anteriormente com horménios
(mHNPC) ou pacientes que estavam em tratamento hormonal por n&do mais
que trés meses e continuam respondendo a terapia hormonal (MHSPC).

Como o Zostide funciona?

Zostide inibe seletivamente uma enzima necessaria para a produg¢ao de androgénios
(hormdnios sexuais) pelos testiculos, glandulas suprarrenais e tumores da préstata.
Assim, Zostide diminui consideravelmente os niveis destes hormébnios, os quais
levam a progressao da doenga.

A concentragao de testosterona (um horménio sexual) no sangue € reduzida dentro
de 12 horas apds o primeiro uso do medicamento.

Quais as contraindicagdes do Zostide?
Nao tome Zostide se vocé estiver gravida ou se houver suspeita de gravidez.

Este medicamento € contraindicado em pacientes com hipersensibilidade a
substancia ativa ou qualquer excipiente presente na formulagao.

Este medicamento é contraindicado em pacientes com insuficiéncia hepatica grave.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que
possam ficar gravidas durante o tratamento.

Como usar o Zostide?



A dose recomendada de Zostide € de quatro comprimidos de 250 mg ao dia, em
uma unica tomada. Nao exceder a dose maxima diaria de 1000 mg (quatro
comprimidos de 250 mg).

Nao tome Zostide com as refeigdoes. Tome os comprimidos de Zostide em dose
unica com o estdmago vazio. Zostide deve ser tomado pelo menos duas horas
depois da refeigcao e alimentos nao podem ser ingeridos por pelo menos uma
hora apds tomar Zostide. A tomada de Zostide com alimentos provoca absorgéao
maior do que a necessaria pelo corpo e isto pode provocar efeitos colaterais.

Os comprimidos de Zostide devem ser ingeridos inteiros, com agua. Nao quebre os
comprimidos.

A terapia concomitante de privacdo de androgenos (ADT) deve ser usada em
combinacdo com Zostide e prednisona em cancer de préstata metastatico néo
tratado anteriormente com horménios (MHNPC) ou pacientes que estavam sob
tratamento hormonal por ndo mais de trés meses e continuam respondendo a
terapia hormonal (mHSPC).

A terapia concomitante de privacao de androgenos (ADT) deve ser usada em
combinagdao com Zostide e prednisona ou prednisolona em pacientes com cancer de
prostata metastatico resistente a castracdo (MCRPC) que sédo assintomaticos ou
levemente sintomaticos apds falha da terapia de privagdo de androgenos ou em
pacientes com cancer de prostata metastatico resistente a castracdo (MCRPC) que
receberam docetaxel.

O tratamento com Zostide é realizado em combinagdo com prednisona ou
prednisolona. A dose usual de prednisona ou prednisolona € 5 ou 10 mg ao dia,
utilizados conforme a orientacdo do seu médico.

Recomenda-se que os pacientes sejam mantidos em tratamento até que haja a
progressao dos valores de PSA (Antigeno Prostatico Especifico) no sangue
associada a progressédo radiografica e sintomatica ou clinica. Converse com seu
médico.

Siga a orientacao de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e
a duracao do tratamento.

Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.
Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou mastigado.

O que devo fazer quando me esquecer de usar o Zostide?



Se vocé esquecer de tomar a dose diaria de Zostide ou de prednisona ou
prednisolona, vocé deve tomar a dose normal no dia seguinte. Se vocé se esquecer
de tomar a dose diaria por mais de um dia, converse com seu médico.

Em caso de duvidas, procure orientagao do farmacéutico ou de seu médico.
Quais cuidados devo ter ao usar o Zostide?

Hipertensdao, hipopotassemia e retencdao hidrica devido ao excesso de
mineralocorticoides

Zostide pode provocar aumento da sua pressao arterial sanguinea ou insuficiéncia
cardiaca ou baixos indices de potassio no sangue e piorar os batimentos cardiacos
irregulares os quais podem ser fatais. O uso de prednisona ou prednisolona com
Zostide ajuda a evitar a piora destas condi¢des. Se voceé tiver alguma das condigdes
mencionadas ou outros problemas do coragdo ou de vasos sanguineos, converse
com seu meédico. Prolongamento do intervalo QT e Torsades de Pointes foram
observados em pacientes que desenvolvem hipocalemia durante o tratamento com
Zostide. Sua pressao arterial, potassio sérico e sinais e sintomas de retencao de
liquidos devem ser monitorados clinicamente pelo menos uma vez por més.

Densidade 6ssea

Zostide pode diminuir a densidade 6ssea em homens com cancer de prostata
avancado metastatico (cancer de prostata resistente a castragcédo). A tomada de um
glicocorticoide pode aumentar esse efeito.

Efeitos musculoesqueléticos

Zostide pode causar miopatia (fraqueza muscular) e rabdomidlise. Recomenda-se
precaugdo em doentes com tratamento concomitante com medicamentos que se
sabe serem associados a miopatia/rabdomidlise.

Doencga hepatica

Zostide pode afetar o figado. Raramente, pode ocorrer falha das fungdes do figado
(chamada de insuficiéncia hepatica aguda), o que pode levar a morte. Informe ao
seu médico se vocé desenvolver pele ou olhos amarelados, escurecimento da urina
ou nauseas ou vOmitos graves, uma vez que estes podem ser sinais ou sintomas de
problemas de figado. Enquanto vocé estiver tomando Zostide, seu médico solicitara
exames de sangue para verificar os efeitos de Zostide sobre o seu figado. Caso isso
aconteca pode haver a necessidade de interromper o tratamento e/ou reduzir a
dose. Siga sempre a orientagado do seu médico quanto a dose a ser tomada.

Pacientes com hepatite viral ativa ou sintomatica foram excluidos dos estudos
clinicos; portanto, o uso de Zostide nesta populagdo ndo é recomendado.



Vocé nao deve tomar Zostide caso apresente doencga grave do figado. Se o seu
problema no figado for leve ou moderado, o médico decidira se vocé pode tomar
este medicamento.

Este medicamento pode causar danos ao figado. Por isso, seu uso requer
acompanhamento médico estrito e exames laboratoriais periéodicos para
controle.

Hipoglicemia

Casos isolados de hipoglicemia (reducdo dos niveis sanguineos de glicose) foram
relatados quando Zostide foi administrado a pacientes com diabetes pré-existente
recebendo pioglitazona ou repaglinida. A glicose sanguinea deve ser monitorada em
pacientes com diabetes.

Potenciais riscos

Ha risco potencial de anemia e disfuncdo sexual em homens com cancer de prostata
resistente a castracgéao, incluindo os pacientes em tratamento com Zostide.

Gravidez e amamentacgao (Categoria X)

Zostide ndo deve ser tomado por mulheres gravidas ou amamentando ou que
possam ficar gravidas, uma vez que Zostide pode afetar o bebé.

Se vocé estiver gravida ou suspeitar que possa estar gravida, use luvas se for
preciso tocar ou manusear os comprimidos de Zostide 250 mg.

Se vocé tiver relagdes sexuais com uma mulher gravida, vocé precisa usar
preservativo (camisinha). Se voceé tiver relagdes sexuais com uma mulher que pode
ficar gravida, vocé deve usar preservativo e outro método contraceptivo eficaz para
evitar a gravidez.

Mulheres, bebés e criangas

Zostide nao é para uso em mulheres e criangas.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que
possam ficar gravidas durante o tratamento.

Doenca renal

Zostide pode ser usado caso vocé tenha alguma doenca renal.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Nao é esperado que Zostide afete sua capacidade de dirigir ou operar maquinas.

Este medicamento nao deve ser usado por pessoas com sindrome de
ma-absorgao de glicose-galactose.



Atencgao: Contém lactose.
Quais as reagoes adversas e os efeitos colaterais do Zostide?

Interrompa a tomada de Zostide e procure atendimento médico imediatamente
se vocé notar sinais de niveis baixos de potassio no sangue, tais como:

e Fraqueza muscular, caimbras musculares e batidas rapidas ou irregulares do
coragao.

Reacao muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento)
Disturbios gerais e condi¢oes do local de administracao

e Inchacgo nas maos, tornozelos ou pés.

Disturbios do metabolismo e da nutricao
e Nivel baixo de potassio no sangue.

Infecgoes e infestagoes
e Infecgao urinaria.

Disturbios gastrintestinais
e Indigestao (dispepsia).

Disturbios hepatobiliares

e Aumentos nos niveis das transaminases do figado (alanina aminotransferase
e aspartato aminotransferase) — testes de fungao do figado.

Disturbios renais e urinarios
e Sangue na urina (hematuria).

Reagdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento)

Disturbios do metabolismo e da nutricao
e Niveis altos de gordura no sangue.

Distarbios hepatobiliares
e Alanina aminotransferase aumentada.

Danos, envenenamento e complicagdées em procedimentos
e Fraturas.

Disturbios vasculares
e Pressio alta.



Disturbios cardiacos

e Dor no peito, disturbios no batimento do coracéo, batimento rapido do
coragao.

As reagoes adversas mais comuns a Zostide sao:

e Inchacgo nas maos, tornozelos ou pés, nivel baixo de potassio no sangue,
infeccdo urinaria e pressao alta. Outras reacdes adversas de Zostide sao
aumento nos niveis de gordura no sangue, aumento nos niveis das
transaminases do figado (alanina aminotransferase e aspartato
aminotransferase) — testes de fungao do figado; indigestao (dispepsia),
sangue na urina (hematuria), dor no peito, disturbios do batimento do
coragao, insuficiéncia cardiaca, frequéncia cardiaca rapida ou irregular
associada a sentir-se fraco ou com tontura, e problemas de glandulas
suprarrenais.

Outras reacoes adversas foram:

e Irritacdo nos pulmdes (também denominada alveolite alérgica), ruptura do
tecido muscular (também denominada rabdomiodlise), fraqueza muscular e/ou
dor muscular (também denominada miopatia) e falha das fungdes do figado
(chamada de insuficiéncia hepatica aguda), e reagao anafilatica (reacao
alérgica grave que inclui, mas ndo esta limitada a, dificuldade de engolir ou
respirar, inchago do rosto, labios, lingua ou garganta, ou uma erupgao
cutanea com prurido [urticaria]).

Se estes ou outros eventos adversos ocorrerem, converse imediatamente com seu
médico.

Atencao: este produto é um medicamento que possui nova indicagao, nova
concentragdo e nova forma farmacéutica e, embora as pesquisas tenham
indicado eficacia e seguranga aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado
corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou
desconhecidos. Nesse caso, informe seu médico.

Apresentacoes do Zostide
Medicamento similar equivalente ao medicamento de referéncia.

Comprimidos 250 mg

Embalagem com 120 comprimidos.
Uso oral.
Uso adulto.

Qual a composigao do Zostide?



Cada comprimido contém:

250 mg de acetato de abiraterona, que corresponde a 223 mg de abiraterona.

Excipientes: Celulose microcristalina, croscarmelose sédica, lactose monoidratada,
laurilsulfato de sodio, povidona, diéxido de silicio e estearato de magnésio.

Superdose: o que acontece se tomar uma dose do Zostide maior do que a
recomendada?

Nao ha antidoto especifico para o acetato de abiraterona.

Se, acidentalmente, vocé tomar uma quantidade maior que a dose usual, a
administracdo de Zostide deve ser interrompida e vocé deve conversar com 0
médico. Se necessario, ele ira adotar medidas gerais, incluindo o monitoramento
dos batimentos do coragao e avaliara o funcionamento do seu figado.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure
rapidamente socorro médico e leve a embalagem ou bula do medicamento, se
possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagoes.

Interagdo medicamentosa: quais os efeitos de tomar Zostide com outros
remédios?

Para reduzir a chance de vocé apresentar pressdo alta ou efeitos no coracdo ou
nivel baixo de potassio no sangue, seu médico ird prescrever prednisona ou
prednisolona. Vocé deve tomar um destes medicamentos diariamente enquanto
estiver tomando Zostide. Nao interrompa a tomada de prednisona ou prednisolona a
nao ser que seu meédico recomende. Durante uma emergéncia médica, pode ser
necessario aumentar a dose de prednisona ou prednisolona. Se isto ocorrer, seu
meédico ira observa-lo e orienta-lo sobre como proceder.

Seu médico podera solicitar que vocé continue com outros tratamentos durante o
tratamento com Zostide e prednisona ou prednisolona.

A tomada de Zostide com outros medicamentos/tratamentos pode resultar em
efeitos maiores ou menores ou até mesmo em reacbes adversas a estes
medicamentos/tratamentos. Alguns medicamentos como fenitoina, carbamazepina,
rifampicina, rifabutina, rifapentina, fenobarbital, devem ser evitados ou usados com
cautela durante o tratamento com Zostide.

Caso vocé tenha diabetes e faca uso de medicagbes como pioglitazona e
repaglinida, seu nivel de agucar no sangue (glicose sanguinea) pode diminuir se
vocé utilizar Zostide.Informe ao seu médico caso vocé perceba uma diminuicdo do
seu nivel de agucar no sangue, ao monitorar sua glicose sanguinea, enquanto
estiver utilizando medicamentos para diabetes.



Informe ao seu médico sobre qualquer outro medicamento que vocé esteja
utilizando ou sendo tratado, para que ele possa orienta-lo se vocé podera continuar
a usa-los ou se a dose devera ser reduzida.

Interagées com alimentos

Nao tome Zostide com alimentos. Tome os comprimidos de Zostide em dose
unica com o estdmago vazio. Zostide deve ser tomado pelo menos duas horas
depois da refeicao e alimentos ndao podem ser ingeridos por pelo menos uma
hora apés tomar Zostide.

Os comprimidos de Zostide devem ser ingeridos inteiros, com agua. Se vocé tomar
Zostide com alimentos, uma quantidade maior do que a necessaria do medicamento
sera absorvida pelo seu organismo e isto pode provocar o aparecimento de efeitos
colaterais.

Interag6es com alcool e nicotina

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

Uso com produtos conhecidos por prolongar o intervalo QT

Uma vez que o tratamento de privacdo de andrégenos pode prolongar o intervalo
QT, recomenda-se cautela ao administrar Zostide com medicamentos conhecidos
por prolongar o intervalo QT ou medicamentos capazes de induzir forsades de
pointes, como a classe IA (por exemplo, quinidina, disopiramida) ou classe Ill (por
exemplo, amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida), medicamentos antiarritmicos,
metadona, moxifloxacino, antipsicéticos, etc.

Uso com espironolactona

A espironolactona pode aumentar os niveis de antigeno prostatico especifico (PSA).
O uso com Zostide nao é recomendado.

Uso com quimioterapia

A segurancga e a eficacia do uso concomitante de Zostide e quimioterapia citotoxica
nao foi estabelecida.

Uso em combinacgcao com dicloreto ou cloreto de radio 223

O uso de radio 223 nao €& recomendado em combinacdo com Zostidemais
prednisona/prednisolona fora do contexto de estudos clinicos, pois dados recentes
de estudos clinicos demonstraram aumento na mortalidade e incidéncia de fraturas
com essa combinagéao.

Informe ao seu médico se vocé esta fazendo uso de algum outro
medicamento.



Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso
para a sua saude.

Qual a agao da substancia do Zostide?
Resultados de eficacia

A eficacia de Acetato de Abiraterona 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 nao 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 horménio luteinizante) ou haviam sido submetidos previamente a
orquiectomia. Nos bracos experimentais, Acetato de Abiraterona 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 e dose baixa de prednisona ou prednisolona de 5 mg duas vezes ao dia.

Devido ao fato de que as alteragdes na concentracao sérica do Antigeno Prostatico
Especifico (PSA) nem sempre podem prever um beneficio clinico, em ambos os
estudos os pacientes foram mantidos em tratamento com Acetato de Abiraterona até
atingirem critério para descontinuagédo, conforme especificado para cada estudo
abaixo.

Estudo 302 (pacientes assintomaticos ou levemente sintomaticos que nao
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 Acetato de Abiraterona 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 ultimas 24 horas). Além da avaliagcédo
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 citotéxica, 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" (PCWG2).



No estudo 302, os tratamentos foram descontinuados no momento de progressao
clinica inquestionavel. Os tratamentos também podiam ser descontinuados no
momento de progressao radiografica confirmada, a critério do investigador.

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

Na analise de rPFS planejada houveram 401 eventos; 150 (28%) em pacientes
tratados com Acetato de Abiraterona e 251 (46%) dos pacientes tratados com
placebo tiveram evidéncia radiografica de progressdo ou vieram a o6bito. 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 Progressao Radiografica em
pacientes tratados com Acetato de Abiraterona ou placebo em combinagao
com prednisona ou prednisolona associados a agonistas de LHRH ou
orquiectomia prévia:

ZYTIGA (n= 546) Placebo (n= 542)
Sobrevida Livre de Progressao Radiografica (rPFS)
Progressé&o ou 6bito 150 (28%) 251 (46%)
rPFS (mediana em meses) N&o atingido 8,3
(IC de 95%) 11,66; NE (8,12; 8,54)
Valor de p* <0,0001
Raz&o de risco** 0,425

(IC de 95%) (0,347; 0,522)

NE = Nao Estimado.

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

** Razao de risco <1 favorece Acetato de Abiraterona.

Figura 1: Curvas de sobrevida livre de progressao radiografica pelo método de
Kaplan-Meier em pacientes tratados com Acetato de Abiraterona ou placebo
em combinagcao com prednisona ou prednisolona associado a agonistas de
LHRH ou orquiectomia prévia:
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Tabela 2: Estudo 302 - Sobrevida Livre de Progressao Radiografica em pacientes
tratados com Acetato de Abiraterona ou placebo em combinagcdo com
prednisona ou prednisolona associados a agonistas de LHRH ou orquiectomia
prévia (no momento da segunda analise interina de sobrevida global — revisao

do investigador):

ZYTIGA (n= 546)

Placebo (n= 542)

Sobrevida Livre de Progressao Radiografica (rPFS)

Progressao ou obito

271 (50%)

336 (62%)

rPFS (mediana em meses) 16,5 8,3
(IC de 95%) (13,80; 16,79) (8,05; 9,43)
Valor de p* <0,0001
Raz&o de risco** 0,530

(IC de 95%)

(0,451; 0,623)

* O valor de p é derivado de um teste de log-rank estratificado pelo escore ECOG

basal (0 ou 1);

** Razao de risco <1 favorece Acetato de Abiraterona.



Figura 2: Curvas de sobrevida livre de progressao radiografica pelo método de
Kaplan-Meier em pacientes tratados com Acetato de Abiraterona ou placebo
em combinagao com prednisona ou prednisolona associado a agonistas de
LHRH ou orquiectomia prévia (no momento da segunda analise interina de
sobrevida global — revisdo do investigador):
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Foi realizada uma analise da sobrevida global planejada apds a ocorréncia de 333
obitos. O estudo foi aberto com base na magnitude do beneficio clinico observado.
Vinte e sete por cento (147 de 546) dos pacientes tratados com Acetato de
Abiraterona foram a ébito, comparado com 34% (186 de 542) dos pacientes tratados
com placebo. A sobrevida global foi maior para Acetato de Abiraterona do que para
o placebo, com uma reducgao no risco de morte de 25% (Razao 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 Acetato de
Abiraterona ou placebo em combinagao com prednisona ou prednisolona
associados a agonistas de LHRH ou orquiectomia prévia:

ZYTIGA (n= 546) Placebo (n= 542)




Sobrevida Livre de Progressao Radiografica (rPFS)

Progresséao ou o6bito 147 (27%) 186 (34%)
rPFS (mediana em meses) Nao atingido 27,2
(IC de 95%) (NE; NE) (25,95; NE)
Valor de p* 0,0097
Razéo de risco** 0,752

(IC de 95%)

(0,606; 0,934)

NE = Nao Estimado;

* O valor de p é derivado de um teste de log-rank estratificado pelo escore ECOG

basal (0 ou 1);

** Razao de risco <1 favorece Acetato de Abiraterona.

Figura 3: Curvas de sobrevida pelo método de Kaplan-Meier em pacientes
tratados com Acetato de Abiraterona ou placebo em combinagcdao com
prednisona ou prednisolona associados a agonistas de LHRH ou orquiectomia
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Além das melhoras observadas na sobrevida global e rPFS foram observados
beneficios do tratamento com Acetato de Abiraterona quando comparado ao
placebo em todas as medidas de desfechos secundarios prospectivamente
definidas, como segue:

Tempo para progressao 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 Acetato de Abiraterona e 5,6 meses para os pacientes que receberam
placebo (Razéo 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 Acetato de
Abiraterona (Raz&o de risco = 0,488). A propor¢ao de individuos com resposta
confirmada de PSA foi maior no grupo de Acetato de Abiraterona do que no grupo
placebo (62% versus 24%; p < 0,0001).

Tempo para uso de opiaceos para dor oncolégica

O tempo mediano para o uso de opiaceos para a dor causada pelo cancer de
prostata ndo foi atingida nos pacientes que receberam Acetato de Abiraterona e foi
de 23,7 meses nos pacientes que receberam placebo (Raz&o 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 citotéxica foi de 25,2 meses para os

pacientes que receberam Acetato de Abiraterona e 16,8 meses para os pacientes
qgue receberam placebo (Razao de risco = 0,580; IC 95% [0,487; 0,691], p < 0,0001).

Tempo para a piora do escore “performance status (ECOG)” em 2 1 ponto

O tempo mediano para piora do escore “performance status (ECOG)” em = 1 ponto
foi de 12,3 meses para pacientes que receberam Acetato de Abiraterona e 10,9
meses para os pacientes que receberam placebo (Razéo 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 Acetato de
Abiraterona

Resposta objetiva

A resposta objetiva foi definida como a propor¢dao de individuos com doenca
mensuravel que atingiram uma resposta completa ou parcial, conforme critério
RECIST (para ser considerado leséo alvo, o linfonodo deveria ter um tamanho = 2
cm no periodo basal). A proporgdo de individuos com doenga mensuravel na linha
de base que tiveram resposta objetiva foi de 36% no grupo de Acetato de
Abiraterona e de 16% no grupo placebo (p < 0,0001).

Dor



O tratamento com Acetato de Abiraterona reduziu significativamente o risco de
progressao da intensidade média da dor em 18% comparado com placebo (p =
0,0490). O tempo mediano para a progressao foi de 26,7 meses no grupo de
Acetato de Abiraterona e 18,4 meses no grupo placebo.

Tempo para degradagcédo no FACT-P (escore total): o tratamento com Acetato de
Abiraterona diminuiu o risco da degradacédo no FACT-P (escore total) em 22%
comparado com placebo (p = 0,0028). O tempo mediano para a degradagéo no
FACT-P (escore total) foi de 12,7 meses no grupo de Acetato de Abiraterona 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 progressao da doenga 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 Acetato de Abiraterona.

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
progressao radiografica definida no protocolo e a progressao sintomatica ou clinica.
O desfecho primario de eficacia foi a sobrevida global.

Em uma analise planejada conduzida apds a ocorréncia de 552 6bitos, 42% (333 de
797) dos pacientes tratados com Acetato de Abiraterona morreram em comparagao
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 Acetato de Abiraterona (veja Tabela 4 e Figura 4). Uma
analise de sobrevida atualizada foi conduzida quando 775 6bitos foram observados
(97% do numero planejado de o6bitos para a andlise 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 Acetato de
Abiraterona ou placebo em combinagcao com prednisona ou prednisolona
associados a agonistas de LHRH ou orquiectomia prévia:

ZYTIGA (n=797) Placebo (n= 398)

Analise de Sobrevida Primaria

Obito 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

Razao de risco*

0,646 (0,543; 0,768)

Analise de Sobrevida Atualizada

Obito

501 (63%)

274 (69%)

Sobrevida global mediana
em meses (IC de 95%)

15,8 (14,8; 17,0)

11,2 (10,4; 13,1)

Razao de risco*(IC de
95%)

0,740 (0,638; 0,859)

* Razao de risco <1 favorece Acetato de Abiraterona.

Em todos os pontos de avaliagdo apdés os primeiros meses de tratamento, uma
proporcado maior de pacientes tratados com Acetato de Abiraterona continuava viva
em comparagdo com a proporgao de pacientes tratados com placebo (veja Figura

4).

Figura 4: Curvas de sobrevida pelo método de Kaplan-Meier de pacientes
tratados com Acetato de Abiraterona ou placebo em combinagdo com
prednisona ou prednisolona associados a agonistas de LHRH ou orquiectomia
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AA = Acetato de Abiraterona.

As analises de sobrevida por subgrupo mostraram um beneficio consistente de
sobrevida para o tratamento com Acetato de Abiraterona (veja figura 5).

Figura 5: Sobrevida global por subgrupo: Razdo de risco e intervalo de
confianga de 95%:
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AA = Acetato de Abiraterona; ALK-P = fosfatase alcalina; BPI = Inventario Breve da
Dor; IC = intervalo de confianga; ECOG = escore de desempenho do “Eastern
Cooperative Oncology Group”; HR = razao de risco (do inglés Hazard Ratio).

LDH = desidrogenase latica.

NA = América do Norte.

NE = Nao avaliavel.

Além do aumento observado na sobrevida global, todos os desfechos secundarios
do estudo favoreceram Acetato de Abiraterona e foram estatisticamente
significativos depois do ajuste para multiplicidade.



Os pacientes que receberam Acetato de Abiraterona demonstraram uma taxa de
resposta do PSA total significativamente maior (definida como reducdo > 50% em
relagdo a linha de base) em comparagdo com o0s pacientes que receberam o
placebo: 38% versus 10%, p<0,0001.

O tempo mediano para progressdao do PSA foi 10,2 meses para os pacientes
tratados com Acetato de Abiraterona e 6,6 meses para os pacientes tratados com
placebo (Razéo de risco = 0,580; IC 95%: [0,462; 0,728], p<0,0001).

A mediana de sobrevida livre de progressao radiografica foi 5,6 meses para os
pacientes tratados com Acetato de Abiraterona e 3,6 meses para os pacientes que
receberam placebo (Raz&o de risco = 0,673; IC 95%: [0,585; 0,776], p<0,0001).

Dor

A proporcao de pacientes com alivio da dor foi maior e estatisticamente significativo
no grupo Acetato de Abiraterona 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 redugao 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 proporcdo menor de pacientes tratados com Acetato de Abiraterona
apresentou progressdo da dor em comparagao 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 ultimas 24 horas pelo BFI-SF da linha de base, sem
diminuicdo do escore de uso de analgésicos observado em duas Vvisitas
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 Acetato de Abiraterona versus 4,7 meses no grupo placebo.

Eventos relacionados ao esqueleto

Uma propor¢do menor de pacientes no grupo Acetato de Abiraterona teve eventos
relacionados ao esqueleto em comparagao 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 Acetato
de Abiraterona 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 patoldgica, compressao da medula espinhal, radiagao paliativa no osso
ou cirurgia 6ssea.

Caracteristicas farmacoloégicas



Propriedades Farmacodinamicas

Mecanismo de agao

In vivo, o acetato de abiraterona (Acetato de Abiraterona) é convertido em
abiraterona, um inibidor da biossintese de androgénios. Especificamente,
abiraterona inibe seletivamente a enzima 17alfa-hidroxilase/C17,20-liase (CYP17).

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

O carcinoma prostatico sensivel aos androgénios responde ao tratamento que
diminui os niveis de androgénios. Os tratamentos de privagdo de androgénios, tais
como utilizacdo de agonistas de LHRH ou orquiectomia, diminuem a produgéo de
androgénio nos testiculos, mas ndo afetam a produgdo de androgénios pelas
suprarrenais ou no tumor.

O tratamento com Acetato de Abiraterona diminui a testosterona sérica para niveis
nao detectaveis (utilizando analises comerciais) quando administrado com agonistas
de LHRH (ou orquiectomia).

Efeitos farmacodinamicos

Acetato de Abiraterona diminui a testosterona seérica e outros androgénios a niveis
menores que aqueles alcangados com o uso de agonistas de LHRH isolados ou pela
orquiectomia. Isto € o resultado da inibicdo 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 Acetato de Abiraterona tiveram declinio de pelo menos 50%
nos niveis de PSA em relacdo a linha de base comparado a 10% dos pacientes
tratados com placebo.

A concentragao sérica de testosterona é reduzida dentro de 12 horas apds a
administracao da primeira dose do medicamento.

Uso de Espironolactona

Nos estudos clinicos pivotais com Acetato de Abiraterona ndo se permitiu que os
pacientes recebessem espironolactona uma vez que a mesma se liga ao receptor de
androgénio e pode aumentar os niveis de PSA.

Propriedades Farmacocinéticas

Geral



Apdés a administragcdo do acetato de abiraterona marcado com 14C, a
farmacocinética da abiraterona e do acetato de abiraterona foram estudadas em
individuos saudaveis, pacientes com cancer de préstata avancado metastatico e
pacientes sem cancer com insuficiéncia renal ou hepatica. In vivo, o acetato de
abiraterona é rapidamente convertido em abiraterona, um inibidor da biossintese de
androgénios.

Absorgao

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

A administracdo do acetato de abiraterona com alimento, comparada com a
administracdo em jejum, resulta em aumento de até 17 vezes na exposicédo
sistémica média da abiraterona, dependendo do conteudo de gordura da refei¢ao.
Em funcdo da variagdo comum do conteudo e da composicéo das refeigoes, o0 uso
de Acetato de Abiraterona com estas pode resultar em exposicdes altamente
variaveis. Portanto, Acetato de Abiraterona ndo deve ser tomado com alimentos.

Acetato de Abiraterona deve ser tomado pelo menos duas horas apdés uma refeicao
e nenhum alimento deve ser ingerido durante pelo menos 1 hora apds sua tomada.
Os comprimidos devem ser deglutidos inteiros, com agua.

Distribuicao e ligagcao as proteinas
No plasma humano, a ligacdo da 14C-abiraterona as proteinas plasmaticas € de

99,8%. O volume aparente de distribuicdo € de aproximadamente 5.630L, sugerindo
qgue a abiraterona é extensivamente distribuida para os tecidos periféricos.

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

Metabolismo

Apos a administragdo oral de 14C-acetato de abiraterona na forma de capsulas, o
acetato de abiraterona é hidrolisadopara abiraterona, a qual sofre metabolismo
incluindo sulfatag&o, hidroxilagdo e oxidagéo, primariamente no figado.

A maior parte da radioatividade circulante (aproximadamente 92%) é encontrada na
forma de metabdlitos de abiraterona. Entre os 15 metabdlitos detectaveis, dois
metabdlitos principais, sulfato de abiraterona e sulfato de N-Oxido abiraterona,
representam aproximadamente 43% da radioatividade total cada um.

Eliminagao



A meia-vida média da abiraterona no plasma é de aproximadamente 15 horas, com
base em dados de sujeitos sadios.

Apos a administragao oral de 14C-acetato de abiraterona, aproximadamente 88% da
dose radioativa € 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 e B de Child-Pugh,
respectivamente) e em pacientes sadios controle. A exposi¢cdo sistémica a
abiraterona depois de uma dose oral de 1000 mg aumentou em aproximadamente
1% 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. Acetato de Abiraterona ndo deve ser usado em pacientes com
insuficiéncia hepatica moderada ou grave pré-existente. Para pacientes que
desenvolvem hepatotoxicidade durante o tratamento com Acetato de Abiraterona,
pode ser necessario suspender o tratamento e ajustar a dose.

Pacientes com insuficiéncia renal

A farmacocinética da abiraterona foi comparada entre pacientes com doencga renal
terminal que estavam emhemodialise e em individuos controle correspondentes,
com funcgao renal normal. A exposicao sistémica a abiraterona depois de uma dose
oral unica de 1000 mg ndo aumentou em pacientes com doenga renal terminal em
dialise.

A administracdo de Acetato de Abiraterona em pacientes com insuficiéncia renal,
incluindo insuficiéncia renal grave, nao requer redugao da dose.

Efeitos no intervalo QT

Em um estudo de seguranga cardiovascular em pacientes com cancer de préstata
avancado metastatico ndo houve efeitos significativos do acetato de abiraterona
sobre o intervalo QT/QTc.

Como devo armazenar o Zostide?
Armazenar em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C).

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



Nao use medicamento com o prazo de validade vencido.Guarde-o em sua
embalagem original.

Aspecto fisico

Os comprimidos de Zostide sado brancos a levemente amarelados, de formato oval,
biconvexos, com gravagao “AA” em um dos lados e “250” do outro lado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo
de validade e vocé observe alguma mudanga no aspecto, consulte o
farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.
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