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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Matiz®
acetato de abiraterona

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

APRESENTACAO
Comprimido 250 mg: embalagem com 120 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:

ACEtAtO A ADIFALEIONA.........cvcvii ittt et sttt et ettt e e s e et enennnas 250 mg*

Lo T [=T R C=ES o RN o TR 1 comprimido

* Cada 250 mg de acetato de abiraterona corresponde a 223,159 mg de abiraterona.

Excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, croscarmelose sodica, povidona, laurilsulfato de sodio, estearato
de magnésio, dioxido de silicio.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
O medicamento Matiz® (acetato de abiraterona), em combinacéo com prednisona ou prednisolona e terapia de privago
androgénica (agonista de horménio liberador de gonadotrofina ou castracéo cirlrgica), é indicado para:

- 0 tratamento de pacientes com cancer de prostata metastatico resistente a castracdo (MCRPC) que sdo assintomaticos ou
levemente sintomaticos, ap6s falha a terapia de privacdo androgénica.

- 0 tratamento de pacientes com cancer de prostata avancado metastatico resistente a castragdo (MCRPC) e que receberam
quimioterapia prévia com docetaxel.

O medicamento Matiz® (acetato de abiraterona), em combinacdo com prednisona e terapia de privagio androgénica
(agonista de hormonio liberador de gonadotrofina ou castracdo cirdrgica), é indicado para:

- 0 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 ndo mais que trés meses e
continuam respondendo a terapia hormonal (mHSPC).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia de acetato de abiraterona foi estabelecida em trés estudos clinicos Fase 3 (Estudos 3011, 302, e 301),
multicéntricos, randomizados, controlados com placebo em pacientes com cancer de prostata metastatico de alto risco néo
tratados anteriormente com hormdnio e cancer de préstata metastatico e resistente a castracao.

O Estudo 3011 incluiu pacientes que foram recentemente diagnosticados (no prazo de 3 meses até a randomizagdo) com
cancer de prostata metastatico ndo tratados anteriormente com horménio e que apresentavam fatores de progndstico de alto
risco.

O progndstico de alto risco foi definido como tendo pelo menos 2 dos 3 seguintes fatores de risco: (1) escore de Gleason >
8; (2) presenca de 3 ou mais lesdes na varredura 6ssea; (3) presenca de metastases viscerais mensuraveis (excluindo a
doenca linfonodal). No brago ativo, acetato de abiraterona foi administrado em uma dose de 1.000 mg ao dia em
combinagdo com uma dose baixa de prednisona 5 mg uma vez ao dia em adi¢do & ADT (agonista de LHRH ou
orquiectomia), que era o tratamento padrdo. Os pacientes no braco controle receberam ADT e placebos tanto para acetato
de abiraterona como para prednisona.

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 hormonio
luteinizante) ou haviam sido submetidos previamente & orquiectomia. Nos bragos experimentais, acetato de abiraterona foi
administrado na dose de 1.000 mg ao dia, associado a uma dose baixa de prednisona ou prednisolona de 5 mg, duas vezes
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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 alteragfes na concentragdo sérica do Antigeno Prostatico Especifico (PSA) nem sempre podem
prever um beneficio clinico, em todos os estudos os pacientes foram mantidos em tratamento com acetato de abiraterona
até atingirem critério para descontinuacéo, conforme especificado para cada estudo abaixo.

Estudo 3011 [pacientes com cancer de préstata metastatico de alto risco ndo tratados anteriormente com hormaonio
(mHNPC) recentemente diagnosticado ou cancer de préstata hormonio-sensivel metastatico de alto risco (mHSPC)].

No Estudo 3011 (n = 1.199) a idade mediana dos pacientes incluidos foi de 67 anos.” O “performance status ECOG"
(Eastern Cooperative Oncology Group) foi de 0 ou 1 para 97% dos pacientes.> Foram excluidos os pacientes com
hipertensdo ndo controlada, doenca cardiaca significativa ou NYHA Classe Il ou maior ou insuficiéncia cardiaca.* Os
desfechos de eficacia coprimaria foram sobrevida global (OS) e sobrevida livre de progressio radiografica (rPFS).° A
mediana do escore basal de dor, medido pelo Formulario Abreviado da Dor [Brief Pain Inventory Short Form (BPISF)] foi
2,0 nos grupos de tratamento e placebo.” Além dos desfechos de avaliacdo coprimaria, o beneficio também foi avaliado
usando tempo para eventos esqueléticos relacionados (ERE), tempo para terapia subsequente para cancer de prostata,
tempo para inicio de quimioterapia, tempo para progressdo de dor e tempo para progresséo do PSA.’

No Estudo 3011, o tratamento continuou até a progressdo da doenga, a retirada da permissdo, a ocorréncia de toxicidade
inaceitavel ou 6bito.?

A sobrevida livre de progressdo radiografica foi definida como o tempo desde a randomizagdo até a ocorréncia de
progressdo radiografica ou obito por qualquer causa. A progressao radiografica incluiu progressao por varredura dssea (de
acordo com PCWG2 modificado) ou progresséo de lesdes de tecido mole por TC ou RNM (de acordo com RECIST 1.1).°

Esta analise final da SG foi realizada com base em um ponto de corte (PC) de 15 de agosto de 2018, apds 618 mortes
relatadas (mediana de acompanhamento de 51,8 meses). Melhoria significativa na SG foi demostrada no grupo AA-P em
comparacao ao grupo placebo, mostrando um efeito consistente e robusto do tratamento em favor do tratamento com AA-P.
Além disso, os dados atualizados dos principais desfechos secundarios de eficacia (tempo até o inicio da quimioterapia,
tempo até a terapia subsequente para cancer de prostata, tempo até a progressao da dor, tempo para eventos relacionados ao
esqueleto, tempo para a progressdo do antigeno prostatico especifico [PSA]) foram consistentes com os resultados
anteriores e continuam a mostrar o efeito favoravel do tratamento com AA-P. Através destes desfechos secundérios, foram
observados beneficios estatisticamente e clinicamente significativos a favor de AA-P mais ADT.

Analise de desfecho primario de eficacia: Sobrevida Global

O desfecho co-primério de eficécia de SG ¢ definido como o intervalo de tempo a partir da data de randomizacéo até a data
de Obito por qualquer causa. Os resultados da analise final da SG sdo apresentados na Tabela 1 e na Figura 1. A partir do
PC de 15 de agosto de 2018, foram notificados 618 dbitos: 275 (46%) no grupo AA-P e 343 (57%) no grupo placebo. A
mediana de tempo de acompanhamento para todos os individuos foi de 51,8 meses (PCR3011/Anexo TEFOS08). A razao
de risco (RR) para SG foi de 0,661 (intervalo de confianga de 95% [IC]: 0,564, 0,775; p <0,0001), representando uma
reducdo de 34% no risco de morte. A mediana de sobrevida global foi de 53,3 meses no grupo AA-P e 36,5 meses no grupo
placebo, com uma diferenca de 16,8 meses entre as medianas de sobrevida global dos dois grupos.

Tabela 1: Sobrevida Global, Analise Estratificada; Populacdo com Intencgéo de Tratamento (Estudo
212082PCR3011)

AA-P Placebo
Individuos randomizados 597 602
Evento 275 (46,1%) 343 (57,0%)
Censurados 322 (53,9%) 259 (43,0%)
Sobrevida global(meses)
25°percentil (IC 95%) 26,25 (22,74; 29,93) 19,75 (17,91,
21,85)
Mediana (IC 95%) 53,32 (48,23; NE) 36,53 (33,54;
39,95)
75°percentil (IC 95%) NE (NE; NE) NE (60,19; NE)
Alcance (0,1; 65,2+) (1,4+; 64,6+)
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Taxa livre de evento por 12 meses (IC 95%) 0,931 (0,908; 0,949) 0,892 (0,863;
0,914)
Taxa livre de evento por 24 meses (IC 95%) 0,771 (0,734; 0,803) 0,687 (0,646;
0,723)
Taxa livre de evento por 36 meses (IC 95%) 0,650 (0,608; 0,688) 0,503 (0,460;
0,544)
Taxa livre de evento por 48 meses (IC 95%) 0,544 (0,501; 0,585) 0,399 (0,356;
0,441)
Taxa livre de evento por 60 meses (IC 95%) 0,458 (0,408; 0,506) 0,315 (0,265;
0,367)
Valor de p: <0,0001
Raz&o de Risco (IC 95%) 0,661 (0,564; 0,775)
Nota: + = observacéo censurada; NE = Néo estimavel.
a0 valor de p é derivado de um teste de log-rank estratificado pela pontuagdo ECOG PS (0/1 ou 2) e visceral (ausente ou presente)
.b A razéo de risco é derivada do modelo estratificado de risco proporcional. Razéo de risco < 1 favorece AA-P.

F

Grifico de Sobrevida Global de Kaplan-Meier: Populacio com Intencio de Tratamento (Esmdo 212082PCE3011)
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Analise de desfecho secundario de eficacia: tempo até o inicio da quimioterapia

O tempo até o inicio da quimioterapia foi definido como o intervalo de tempo a partir da data de randomizacéo até a data de
inicio da quimioterapia para cancer de préstata. A informacdo atualizada da andlise final é apresentada na Tabela 2 e na
Figura 2. O inicio da quimioterapia foi documentado para 25% dos individuos do grupo AA-P e 36% dos individuos do
grupo placebo. Houve uma reducdo de 49% no risco de iniciar a quimioterapia (RR = 0,508; IC 95%: 0,412, 0,627, p
<0,0001). O tempo médio para o inicio da quimioterapia ndo foi alcangado no grupo AA-P e foi de 57,6 meses no grupo
placebo, demonstrando que o AA-P atrasou a necessidade de inicio da quimioterapia. A taxa livre de eventos de 60 meses
(ou seja, porcentagem dos individuos para os quais a quimioterapia ndo foi necessaria em 5 anos ap6s 0 inicio do
tratamento do estudo) foi de 66% para AA-P versus 48% para o placebo.
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Tabela 2: Tempo até o inicio da quimioterapia - analise estratificada: Populacio com Intencio de
Tratamento (Estudo 212082PCR3011)

Individuos randomizados
Evento
Censurados

Tempo para o evento {meses)
25° percentil (IC 95%)
Mediana (IC 93%)

75° percentil (IC 95%)

Alcance

Taxa livre de eventos de 6 meses (IC 95%)

Taxa livre de eventos de 12 meses (IC 95%)
Taxa livre de eventos de 18 meses (IC 23%)
Taxa livre de eventos de 24 meses (IC 23%)
Taxa livre de eventos de 30 meses (IC 95%)
Taxa livre de eventos de 36 meses (IC 95%)
Taxa livre de eventos de 42 meses (IC 95%)
Taxa livre de eventos de 48 meses (IC 23%)
Taxa livre de eventos de 54 meses (IC 23%)
Taxa livre de eventos de 60 meses (IC 95%)

Valor de p*
Razdo de risco (IC 95%) ®

AAP
597
150 (25.1%)
447 (74.9%4)

36,63 (30,16; 44 45)
NE (62.62; NE)
NE (NE: NE)
(0.1+; 64.2+)

0,088 (0.975; 0.994)
0,951 (0.930; 0.966)
0,899 (0.871; 0.922)
0,847 (0.812; 0.875)
0,791 (0.752; 0.824)
0,755 (0.714; 0.791)
0,721 (0.678: 0.760)
0,693 (0.647; 0.733)
0,667 (0.618; 0.711)
0.660 (0.610; 0.705)

<0,0001
0,508 (0.412; 0,627)

Placebo
502
218 (36,2%)
384 (63.8%)

18.63 (16,07; 21.22)
57.50 (38,18; NE)
NE (NE: NE)
(1.4+; 64.6+)

0.945 (0,923; 0.961)
0,857 (0.825; 0.884)
0.766 (0,727; 0.800)
0.675 (0,631; 0.715)
0.605 (0,558 0.649)
0,563 (0,514; 0.609)
0.526 (0.475; 0.574)
0.515 (0.464; 0.563)
0.501 (0.447; 0.552)
0.481 (0.417; 0.542)

Nota: + = observagio censurada, NE = nido estimavel.

a0 valor de p é denvado do teste de log-rank estratificado pela pontuagio ECOG PS (071 ou 2) e visceral (ausente ou presente).

" A razdo de dsco € derivada do modelo estratificado de risco proporcional. Razdio de risco =1 favorece AA-P.
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Figura 2: Grafico de tempo até o inicio da quimioterapia de Kaplan-Meier; Populacio com Intencio de Tratamento (Estudo
212082PCER3011)
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Wota: O acetato de abiraterona indica acetato de abiraterona mais prednisona

Tempo até a terapia subsequente que prolonga a vida para o cancer de prostata

O tempo até a terapia subsequente que prolonga a vida para o cancer de préstata (ou seja, docetaxel, cabazitaxel, acetato de
abiraterona, enzalutamida, sipuleucel-T e radio-223) é resumida para a analise final na Tabela 3 e na Figura 3. Havia 29%
dos individuos no grupo AA-P e 45% dos individuos no grupo placebo que receberam terapia subsequente que prolonga a
vida. A mediana de tempo até a terapia subsequente ndo foi alcangada no grupo AA-P e foi de 29,6 meses nos grupos
placebo, demonstrando que o AA-P retardou a necessidade de inicio de terapia subsequente que prolonga a vida (RR =
0,431; 1C 95%: 0,356, 0,522, p <0,0001). A taxa livre de eventos em 60 meses foi de 60% para AA-P e 37% para placebo.

Tabela 3: Tempo até a terapia subsequente que prolonga a vida para o cancer de préstata — andlise
estratificada; Populagdo com Intencéo de Tratamento (Estudo 212082PCR3011)
AA-P Placebo

Individuos randomizados 597 602
Evento 176 (29,5%) 273 (45,3%)
Censurado 421 (70,5%) 329 (54,7%)
Tempo para o evento (meses)
25° percentil (IC 95%) 30,62 (26,61; 34,99) 14,85 (13,21;
16,66)
Mediana (IC 95%) NE (60,78; NE) 29,63 (25,86;
34,99)
75° percentil (IC 95%) NE (NE; NE) NE (NE; NE)
Alcance (0,1+; 64,2+) (1,4+; 63,8+)
Taxa livre de eventos de 6 meses (IC 95%) 0,988 (0,975; 0,994) 0,938 (0,915;
0,955)
Taxa livre de eventos de 12 meses (IC 95%) 0,946 (0,924; 0,962) 0,822 (0,787;
0,852)
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Taxa livre de eventos de 18 meses (IC 95%) 0,888 (0,858; 0,912) 0,685 (0,643;
0,724)

Taxa livre de eventos de 24 meses (IC 95%) 0,819 (0,782; 0,849) 0,577 (0,531;
0,620)

Taxa livre de eventos de 30 meses (IC 95%) 0,754 (0,713; 0,790) 0,494 (0,446;
0,540)

Taxa livre de eventos de 36 meses (IC 95%) 0,709 (0,665; 0,747) 0,439 (0,390;
0,486)

Taxa livre de eventos de 42 meses (IC 95%) 0,671 (0,625; 0,712) 0,408 (0,360;
0,457)

Taxa livre de eventos de 48 meses (IC 95%) 0,651 (0,604; 0,693) 0,388 (0,339;
0,437)

Taxa livre de eventos de 54 meses (IC 95%) 0,621 (0,572; 0,666) 0,388 (0,339;
0,437)

Taxa livre de eventos de 60 meses (IC 95%) 0,599 (0,546; 0,648) 0,367 (0,305;
0,429)

Valorde p - <0,0001

Razdo de risco (IC 95%)° 0,431 (0,356; 0,522)

Nota: + = observacdo censurada, NE = ndo estimavel.

a0 valor de p é derivado do teste de log-rank estratificado pela pontuagdo ECOG PS (0/1 ou 2) e visceral (ausente ou presente).

b A razdo de risco é derivada do modelo estratificado de risco proporcional. Razdo de risco <1 favorece AA-P.

Terapias que prolongam a vida incluem: docetaxel, cabazitaxel, acetato de abiraterona, enzalutamide, sipuleucel-T e Ra-223.

Figura 3: Grifico de tempo até a terapia subsequente que prolonga a vida para o cancer de prastata de
Kaplan-Meier: Populacio com Intencio de Tratamento (Estudoe 212082PCR3011)
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Terapias que prolongam a vida incluem: docetaxel. cabazitaxel, acetato de abiraterona mais predmisona. enzalitamida,
sipuleucel-T e radio-223.
Nota: O acetato de abiraterona indica acetato de abiraterona mais prednisona

Tempo até a progressao da dor

O tempo até a progressao da dor foi definido como o intervalo de tempo desde a randomizacédo até a primeira data em que
um individuo apresentou um aumento de > 30% em relacéo a linha de base na pior intensidade de dor no BPI-SF (ltem 3)
observada em 2 avalia¢Bes consecutivas com intervalo de > 4 semanas. Dados atualizados do tempo até a progresséo da dor
na analise final sdo apresentados na Tabela 4 e na Figura 4. A progressdo da dor foi documentada em 41% dos individuos
do grupo AA-P e 49% dos individuos do grupo placebo. Houve reducédo de 28% no risco de progressdo da dor (RR =0,721;
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IC 95%: 0,607, 0,857; p = 0,0002). A mediana de tempo para a progressdo da dor foi de 47,4 meses no grupo AA-P e 16,6
meses no grupo placebo. A taxa livre de eventos em 48 meses foi de 50% para AA-P e 39% para grupo placebo.

Tabela 4: Tempo até a Progressdo da Dor (BPI3) - Analise Estratificada; Populagdo com Intencéo de
Tratamento (Estudo 212082PCR3011)

Individuos randomizados
Evento
Censurados

Tempo para o evento (meses)
25° percentil (IC 95%)
Mediana (IC 95%)

23,95)

75° percentil (IC 95%)
Alcance

Taxa livre de eventos de 6 meses (IC 95%)

Taxa livre de eventos de 12 meses (IC 95%)
Taxa livre de eventos de 18 meses (IC 95%)
Taxa livre de eventos de 24 meses (IC 95%)
Taxa livre de eventos de 30 meses (IC 95%)
Taxa livre de eventos de 36 meses (IC 95%)
Taxa livre de eventos de 42 meses (IC 95%)
Taxa livre de eventos de 48 meses (IC 95%)
Taxa livre de eventos de 54 meses (IC 95%)
Taxa livre de eventos de 60 meses (IC 95%)

Valordep-
Razdo de risco (IC 95%) ®

Nota: + = observacao censurada, NE = ndo estimavel.

AA-P
597

245 (41,0%)
352 (59,0%)

4,67 (2,89; 6,47)
47,41 (33,15; NE)

NE (NE; NE)
(0,0+; 60,7+)

0,723 (0,685; 0,758)
0,630 (0,588; 0,669)
0,603 (0,560; 0,643)
0,577 (0,533; 0,618)
0,556 (0,510; 0,598)
0,541 (0,495; 0,585)
0,526 (0,478; 0,572)
0,499 (0,439; 0,557)
0,499 (0,439; 0,557)
0,499 (0,439; 0,557)

0,0002
0,721 (0,607; 0,857)

Placebo

602

292 (48,5%)
310 (51,5%)

2,79 (2,73; 3,71)
16,62 (11,07;

NE (NE; NE)
(0,0+; 55,8+)

0,635 (0,594 0,673)
0,534 (0,490; 0,575)
0,496 (0,451; 0,540)
0,448 (0,400; 0,495)
0,417 (0,367; 0,467)
0,410 (0,358; 0,461)
0,410 (0,358; 0,461)
0,388 (0,324; 0,451)
0,388 (0,324; 0,451)
NE (NE; NE)

a0 valor de p é derivado do teste de log-rank estratificado pela pontuacdo ECOG PS (0/1 ou 2) e visceral (ausente ou presente).

b A razdo de risco é derivada do modelo estratificado de risco proporcional. Razéo de risco <1 favorece AA-P.
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Figura 4: Grifico de tempo até a progressio da dor (BPI3) de Kaplan-Meier; Populacio com Intenciio de
Tratamento (Estudo 212082PCR3011)
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Nota: O acefato de abiraterona indica acetato de abiraterona mais prednisona

Tempo até evento relacionado ao esqueleto

O tempo até evento relacionado ao esqueleto foi definido como o mais precoce dos seguintes: fratura clinica ou patoldgica,
compressao da medula espinhal, radiagdo paliativa ao 0sso ou cirurgia dssea. As informacdes atualizadas na andlise final do
tempo para evento relacionado ao esqueleto estdo apresentadas na Tabela 5 e na Figura 5. Os eventos relacionados ao
esqueleto foram relatados em 22% dos individuos no grupo AA-P e em 25% dos individuos no grupo placebo. Houve uma
reducdo de 24% no risco de evento relacionado ao esqueleto (RR = 0,759; IC 95%: 0,601, 0,960; p = 0,0208). O 25°
percentil do tempo para evento relacionado ao esqueleto foi de 43,0 meses para o grupo AA-P e 31,3 meses para 0 grupo
placebo. A taxa livre de eventos aos 60 meses foi de 71% para AA-P e 64% para o placebo.

Tabela 5: Tempo até Evento Relacionado ao Esqueleto - Analise Estratificada; Populagdo com Inten¢éo de
Tratamento (Estudo 212082PCR3011)

AA-P Placebo
Individuos randomizados 597 602
Evento 133 (22,3%) 150 (24,9%)
Censurados 464 (77,7%) 452 (75,1%)

Tempo para o evento (meses)
25° percentil (IC 95%)
Mediana (IC 95%)

75° percentil (IC 95%)
Alcance

Taxa livre de eventos de 6 meses (IC 95%)

Taxa livre de eventos de 12 meses (IC 95%)
Taxa livre de eventos de 18 meses (IC 95%)
Taxa livre de eventos de 24 meses (IC 95%)
Taxa livre de eventos de 30 meses (IC 95%)
Taxa livre de eventos de 36 meses (IC 95%)
Taxa livre de eventos de 42 meses (IC 95%)
Taxa livre de eventos de 48 meses (IC 95%)

43,04 (34,56; 53,52)
NE (NE; NE)

NE (NE; NE)

(0,1; 64,2+)

0,965 (0,947; 0,977)
0,935 (0,911: 0,952)
0,892 (0,863; 0,915)
0,841 (0,807; 0,870)
0,807 (0,770; 0,839)
0,783 (0,743; 0,817)
0,753 (0,711; 0,790)
0,736 (0,692; 0,774)

31,34 (23,29; 41,92)
NE (NE; NE)

NE (NE; NE)

(0,8; 64,6+)

0,945 (0,924 0,961)
0,877 (0,847 0,902)
0,827 (0,792; 0,856)
0,786 (0,748; 0,819)
0,753 (0,712; 0,789)
0,728 (0,685; 0,767)
0,707 (0,662; 0,748)
0,674 (0,625; 0,718)
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Taxa livre de eventos de 54 meses (IC 95%) 0,706 (0,658; 0,748) 0,667 (0,616; 0,713)
Taxa livre de eventos de 60 meses (IC 95%) 0,706 (0,658; 0,748) 0,643 (0,584; 0,697)
Valor de p* 0,0208

Razao de risco (IC 95%)° 0,759 (0,601; 0,960)

Nota: + = observagao censurada, NE = ndo estimavel.
a0 valor de p é derivado do teste de log-rank estratificado pela pontuacdo ECOG PS (0/1 ou 2) e visceral (ausente ou presente).
b A razdo de risco é derivada do modelo estratificado de risco proporcional. Razéo de risco <1 favorece AA-P.

Figura 5: Grifico de tempo até evento relacionado ao esqueleto de Kaplan-Meier; Populacio com Intenciio
e Tratamento (Estudo 212082PCR3011)
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Nota: O acetato de abiraterona indica acetato de abiraterona mais prednisona

Tempo até a progressdo do PSA

O tempo até a progressdo do PSA foi definido como o intervalo de tempo a partir da data de randomizacéo até a data da
progressdo do PSA, de acordo com os critérios do Prostate Cancer Working Group 2 (PCWG2). No momento desta analise
final, a progressdo do PSA foi documentada em 46% dos individuos no grupo AA-P e em 74% dos individuos no grupo
placebo (Tabela 6 e Figura 6). O tratamento com AA-P diminuiu de forma estatisticamente significativa o risco de
progressdo do PSA em 69% comparado ao placebo (RR = 0,310; IC 95%: 0,266, 0,363; p <0,0001). A mediana de tempo
até a progressao do PSA foi de 33,3 meses no grupo AA-P e de 7,4 meses no grupo placebo, um atraso na progressao do
PSA > 25 meses no grupo AA-P em comparacgdo ao grupo placebo. Como mostrado na Figura 6, esta separagdo continuou
ao longo do tempo avaliado. A taxa livre de eventos aos 60 meses foi de 42% para AA-P e 11% para o placebo.

Tabela 6: Tempo até a Progressdo do PSA - Andlise Estratificada; Populagédo com Intencdo de Tratamento
(Estudo 212082PCR3011)
AA-P Placebo

Individuos randomizados 597 602
Evento 273 (45,7%) 448 (74,4%)
Censurado 324 (54,3%) 154 (25,6%)
Tempo para o evento (meses)
250 percentil (IC 95%) 12,71 (10,15; 14,75) 3,75 (3,71;
4,63)

Matiz (acetato de abiraterona)_com_VPS_V09



Zeurofarma

Mediana (IC 95%)
9,20)

75° percentil (IC 95%)
20,30)

Alcance

Taxa livre de eventos de 6 meses (IC 95%)
0,656)

Taxa livre de eventos de 12 meses (IC 95%)
0,397)

Taxa livre de eventos de 18 meses (IC 95%)
0,293)

Taxa livre de eventos de 24 meses (IC 95%)
0,220)

Taxa livre de eventos de 30 meses (IC 95%)
0,174)

Taxa livre de eventos de 36 meses (IC 95%)
0,153)

Taxa livre de eventos de 42 meses (IC 95%)
0,144)

Taxa livre de eventos de 48 meses (IC 95%)
0,141)

Taxa livre de eventos de 54 meses (IC 95%)
0,141)

Taxa livre de eventos de 60 meses (IC 95%)
0,141)

Valor de p*
Raz4o de risco (IC 95%)"

Nota: + = observagao censurada, NE = ndo estimavel.

33,31 (29,44; 46,09)
NE (NE; NE)

(0,0+; 64,2+)

0,885 (0,856; 0,909)
0,751 (0,712; 0,785)
0,665 (0,623; 0,704)
0,577 (0,532; 0,618)
0,527 (0,481; 0,570)
0,489 (0,443; 0,534)
0,468 (0,422; 0,513)
0,453 (0,406 0,498)
0,430 (0,382; 0,478)
0,423 (0,373; 0,472)

<0,0001
0,310 (0,266; 0,363)

7,43 (7,20;

18,37 (14,82;
(0,0+; 62,1+)
0,616 (0,574;
0,356 (0,315;
0,254 (0,217;
0,184 (0,151;
0,140 (0,110;
0,121 (0,092;
0,112 (0,084;
0,109 (0,081;
0,109 (0,081;

0,109 (0,081;

a0 valor de p é derivado do teste de log-rank estratificado pela pontuacdo ECOG PS (0/1 ou 2) e visceral (ausente ou presente).

b A razdo de risco é derivada do modelo estratificado de risco proporcional. Razdo de risco <1 favorece AA-P.

Matiz (acetato de abiraterona)_com_VPS_V09




Zeurofarma

Figura 6: Grifico de Progressio do PSA de Kaplan-Meier; Populacio com Intencio de Tratamento (Estudo
212082PCR3011)
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Nota: O acetato de abiraterona ndica acetato de abiraterona mais predmisona

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 0s pacientes tratados com
acetato de abiraterona associado a prednisona ou prednisolona e 70 anos para 0s pacientes tratados com placebo mais
prednisona ou prednisolona. A “performance status ECOG” (Eastern Cooperative Oncology Group) era de 0 em 76% dos
pacientes e de 1 em 24% dos pacientes em ambos bracos. Os pacientes com metastase visceral foram excluidos. Os
desfechos de eficacia coprimarios foram sobrevida global e sobrevida livre de progressdo 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
Gltimas 24 horas).

Além da avaliacdo dos desfechos coprimarios, a eficacia também foi avaliada observando-se o tempo até o uso de opiaceos
para o controle da dor oncoldgica, 0 tempo para inicio de quimioterapia citotoxica, o tempo para queda no escore de
“performance status ECOG" em > 1 ponto e 0 tempo para progressdo do PSA conforme os critérios do Prostate Cancer
Working Group-2 (PCWG2).

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

A sobrevida livre de progressao radiogréafica (rPFS) foi avaliada empregando-se exames de imagens sequenciais, definidas
pelos critérios de PCWG2 (para lesdes 6sseas) e Response Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST) modificado (para
lesdes em partes moles). A andlise da rPFS utilizou uma avaliacdo da progressdo radiogréfica revisada em laboratdrio
central.
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Na andlise 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 radiogréfica de progressdo ou vieram a 6bito. Uma diferenga
significativa na rPFS entre os grupos de tratamento foi observada (vide Tabela 7 e Figura 7).

Tabela 7: Estudo 302 - Sobrevida Livre de Progressdao Radiografica em pacientes tratados com acetato de
abiraterona ou placebo em combinagdo com prednisona ou prednisolona associados a agonistas de LHRH ou
orquiectomia prévia.

acetato de abiraterona Placebo
(n =546) (n=542)

Sobrevida Livre de Progressao
Radiogréfica (rPFS)
Progressao ou 6bito 150 (28%) 251 (46%)
Mediana de rPFS em meses N&o atingido 8,3
(1C de 95%) (11,66; NE) (8,12; 8,54)
Valor de p* <0,0001 -
Razdo de risco** 0,425 -
(1C de 95%) (0,347, 0,522)
NE = Néo Estimado;
* O valor de p é derivado de um teste de log-rank estratificado pelo escore ECOG basal (0 ou 1);
** Razdo de risco (RR) < 1 favorece acetato de abiraterona.

Figura 7: Curvas de sobrevida livre de progressao radiogréafica pelo método de Kaplan-Meier em pacientes tratados
com acetato de abiraterona ou placebo em combinacdo com prednisona ou prednisolona associado a agonistas de
LHRH ou orquiectomia prévia.
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AA = acetato de abiraterona

Entretanto, os dados dos individuos continuaram a ser coletados até a data da segunda andlise interina de sobrevida global
(0S). Na Tabela 8 e Figura 8 ¢é apresentada a reviséo radiografica do investigador da rPFS, realizada como uma analise
sensitiva de seguimento.
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Seiscentos e sete (607) individuos tiveram progressao radiogréafica ou vieram a 6bito: 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 6bito 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 8 : Estudo 302 - Sobrevida Livre de Progressdo Radiografica em pacientes tratados com acetato de
abiraterona ou placebo em combinacdo com prednisona ou prednisolona associados a analogos de LHRH ou
orquiectomia prévia (no momento da segunda andlise interina de sobrevida global - revisdo do investigador).

acetato de abiraterona Placebo
(n=546) (n=542)

Sobrevida Livre de Progressao
Radiografica (rPFS)
Progressao 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
Raz&o de risco** 0,530 (0,451; 0,623)
(IC de 95%)
* O valor de p é derivado de um teste de log-rank estratificado pelo escore ECOG basal (0 ou 1);
** Razdo de risco < 1 favorece acetato de abiraterona.

Figura 8 : Curvas de sobrevida livre de progressdo radiografica pelo método de Kaplan-Meier em pacientes
tratados com acetato de abiraterona ou placebo em combinacdo com prednisona ou prednisolona associado a
analogos de LHRH ou orquiectomia prévia (no momento da segunda andlise interina de sobrevida global - revisao
do investigador).
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Foi realizada uma analise interina (1A) da sobrevida global planejada apés a ocorréncia de 333 dbitos. O estudo foi aberto
com base na magnitude do beneficio clinico observado e aos pacientes no grupo placebo foram oferecidos tratamento com
acetato de abiraterona. A sobrevida global foi maior para acetato de abiraterona do que para placebo, com uma reducéo de
25% no risco de morte [RR = 0,752, IC 95%: (0,606; 0,934), p = 0,0097], mas os resultados interinos da sobrevida global
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ndo estavam maduros e ndo atingiram os limites pré-especificados para significancia estatistica (vide Tabela 9 ). A
sobrevida continuou a ser seguida apo6s esta IA.

A anélise final para OS planejada foi realizada ap6s 741 Obitos observados (mediana de acompanhamento de 49 meses).
Sessenta e cinco por cento (354 de 546) dos pacientes tratados com acetato de abiraterona, em comparagdo com 71% (387
de 542) dos pacientes tratados com placebo, evoluiram para dbito. Foi demonstrado um beneficio estatisticamente
significativo da OS a favor do grupo tratado com acetato de abiraterona com uma reducdo de 19,4% no risco de morte [RR
= 0,806; IC 95%: (0,697; 0,931), p = 0,0033] e uma melhora na mediana de OS de 4,4 meses (34,7 meses, placebo 30,3
meses) (vide Tabela 9 e Figura 9 ). Esta melhora foi demonstrada apesar da terapéutica subsequente ser comum,
independentemente se os pacientes receberam inicialmente acetato de abiraterona ou placebo. As terapias subsequentes nos
grupos de pacientes de acetato de abiraterona e placebo incluiram acetato de abiraterona, 69 (13%) e 238 (44%); docetaxel,
311 (57%) e 331 (61%); cabazitaxel, 100 (18%) e 105 (19%); e enzalutamida 87 (16%) e 54 (10%) pacientes
respectivamente.

Tabela 9 : Estudo 302 - Sobrevida Global em pacientes tratados com acetato de abiraterona ou placebo em
combinagédo com prednisona ou prednisolona associados a agonistas de LHRH ou orquiectomia prévia.

acetato de abiraterona Placebo
(n = 546) (n = 542)

Andlise Interina de Sobrevida
Obito 147 (27%) 186 (34%)
Sobrevida global mediana em N&o atingido 21,2
meses (IC de 95%) (NE; NE) (25,95; NE)
Valor de p* 0,0097
Razdo de risco** 0,752 (0,606; 0,934)
(IC de 95%)
Andlise Final de Sobrevida
Obito 354 (65%) 387 (71%)
Sobrevida global mediana em 34,7 (32,7; 36,8) 30,3 (28,7; 33,3)
meses (IC de 95%)
Valor de p* 0,0033
Raz&o de risco** 0,806 (0,697; 0,931)
(IC de 95%)
NE = N&o Estimado.
* O valor de p é derivado de um teste de log-rank estratificado pelo escore ECOG basal (0 ou 1);
** Razdo de risco < 1 favorece acetato de abiraterona.

Figura 9 : Curvas de sobrevida pelo método de Kaplan-Meier em pacientes tratados com acetato de abiraterona ou
placebo em combinacdo com prednisona ou prednisolona associados a agonistas de LHRH ou orquiectomia prévia
anélise final.
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AA = acetato de abiraterona.
As andlises de subgrupos favorecem consistentemente o tratamento com acetato de abiraterona (vide Figura 10 ).

Figura 10: Sobrevida Global por Subgrupo: Razéo 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; RR = razdo de risco; LDH = desidrogenase latica; NA = América do Norte;
NE = ndo estimavel.

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,
€Omo 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 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 progressdo do PSA foi aproximadamente o
dobro no grupo tratado com acetato de abiraterona (Razdo de risco = 0,488). A proporg¢do de individuos com resposta
confirmada de PSA foi maior no grupo acetato de abiraterona do que no grupo placebo (62% versus 24%; p < 0,0001).

Tempo para uso de opidceos para dor oncoldgica: o tempo mediano para o uso de opiaceos para a dor causada pelo
cancer de prostata no momento final da analise foi de 33,4 meses para pacientes recebendo acetato de abiraterona e foi de
23,4 meses para pacientes recebendo placebo [Razéo de risco = 0,721; IC 95%: (0,614; 0,846), p < 0,0001].

Tempo para inicio de quimioterapia citotdxica: o tempo mediano para o inicio de quimioterapia citotoxica foi de 25,2
meses para 0s pacientes que receberam acetato de abiraterona e 16,8 meses para 0s 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: 0 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:
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Resposta objetiva: a resposta objetiva foi definida como a proporcéo de individuos com doenca mensuréavel 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 propor¢do de individuos com doenca mensurdvel na linha de base que tiveram
resposta objetiva foi de 36% no grupo 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 progressdo foi de 26,7 meses no grupo acetato de
abiraterona e 18,4 meses no grupo placebo.

Tempo para degradacdo no FACT-P (escore total): o tratamento com acetato de abiraterona diminuiu o risco da
degradacéo no FACT-P (escore total) em 22% comparado com placebo (p = 0,0028). O tempo mediano para a degradacéo
no FACT-P (escore total) foi de 12,7 meses no grupo 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 radiogréfica de progressdo da doenga com ou sem progressdo do PSA,;
70% haviam recebido um esquema de quimioterapia citotoxica anteriormente e 30% haviam recebido dois. Metastase
hepética 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 relacdo ao nivel basal/nadir do paciente), em conjunto com a
progressdo radiografica definida no protocolo e a progressao sintomatica ou clinica. O desfecho primario de eficacia foi a
sobrevida global.

Em uma andlise planejada conduzida apés a ocorréncia de 552 6bitos, 42% (333 de 797) dos pacientes tratados com acetato
de abiraterona morreram em comparagdo 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 (vide Tabela 10 e Figura 11 ). Uma analise de sobrevida atualizada foi conduzida quando 775 6bitos foram
observados (97% do nimero planejado de ébitos para a analise final). Os resultados desta andlise de sobrevida atualizada
foram consistentes com a primeira analise de sobrevida (vide Tabela 10 ).

Tabela 10 : Estudo 301 - Sobrevida global de pacientes tratados com acetato de abiraterona ou placebo em
combinagdo com prednisona ou prednisolona associados a agonistas de LHRH ou orquiectomia prévia.

acetato de abiraterona Placebo

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

* Raz&o de risco < 1 favorece acetato de abiraterona.

Em todos os pontos de avaliacdo apds os primeiros meses de tratamento, uma propor¢do maior de pacientes tratados com
acetato de abiraterona continuava viva em comparagao com a proporcao de pacientes tratados com placebo (vide Figura 8).

Figura 11 : Curvas de sobrevida pelo método de Kaplan-Meier de pacientes tratados com acetato de abirateronaou
placebo em combinacao com prednisona ou prednisolona associados a agonistas de LHRH ou orquiectomia prévia.
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AA = acetato de abiraterona.

As andlises de sobrevida por subgrupo mostraram um beneficio consistente de sobrevida para o tratamento com
acetato de abiraterona (vide Figura 12 ).

Figura 12 : Sobrevida global por subgrupo: Razéo de risco e intervalo de confianca de 95%.
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Medlana (meses)
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* ] )
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|
2 7.3 7 I—O—:—l 0.81 (0,53 1.24 )
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I
=4 128 B9 —— ! 068  (053;085)
N® de esquemas antericres de 1 15.4 11.5 —i— : 063 (051; 0,78 )
quimicterapia ! ! I !
2 14 10,3 |—‘—¢ 0,74 (0,55, 009 ]
1
Tipo de progressao Apenas PSA hE 12,3 —— : 0,59 (0.42:082)
I
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I
==F5 14,8 10,7 —e— | 0,67 (055082
I
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I
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1
F3A acima da mediana na linha de Sim 12,8 8.8 —— : 0.63 (0.52:0.81)
base Nao 16,2 132 —— 0@3  (0.530,80)
I
LDH acima da mediana Sim 10,4 a —e— | 0,71 (0.58: 0,88 )
na linha de base . 1
Mago ME 164 —*— 064 (047087 )
I
ALK-F acima da mediana Sim 11,6 &1 —*— ! 0E0 (D48 D74
na linha de base
N3o NE 164 —— 0,73 (054087 )
I
I )
Regida M.A 151 107 —— | 064 (0.51:0.80)
Outro 14,8 1,5 —— : 0,69 (0,54; 0,90 ]
L 1 1 1
Favorace 05 o075 A 15 Favorece
AL Placebo

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 = razdo de risco (do inglés Hazard Ratio); LDH = desidrogenase latica;
NA = América do Norte; NE = ndo avaliavel.

Além da melhora observada na sobrevida global, todos os desfechos secundarios do estudo favoreceram acetato de
abiraterona e foram estatisticamente significativos depois do ajuste para multiplicidade como segue:

Os pacientes que receberam acetato de abiraterona demonstraram uma taxa de resposta do PSA total significativamente
maior (definida como redugdo > 50% em relacdo a linha de base) em comparagdo com os pacientes que receberam o
placebo: 38% versus 10%, p < 0,0001.

O tempo mediano para progressdo do PSA foi 10,2 meses para 0s pacientes tratados com acetato de abirateronae 6,6 meses
para os pacientes tratados com placebo [Raz&o de risco = 0,580; IC 95%: (0,462; 0,728), p < 0,0001].

A mediana de sobrevida livre de progressdo radiografica foi 5,6 meses para 0s pacientes tratados com acetato de
abiraterona e 3,6 meses para 0s pacientes que receberam placebo [Razdo de risco = 0,673; IC 95%: (0,585; 0,776), p <
0,0001].

Dor

A proporcdo de pacientes com alivio da dor foi maior e estatisticamente significativa 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 reducgdo de pelo menos 30% no escore de intensidade da pior dor durante as Ultimas
24 horas pelo Inventario Breve da Dor (BPI-SF) em relagdo a linha de base sem aumento do escore de uso de analgésicos
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observado em duas avaliagBes 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 proporcéo menor de pacientes tratados com acetato de abiraterona apresentou progressdo da dor em comparagdo aos
pacientes tomando placebo em 6 (22% versus 28%), 12 (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 Gltimas 24 horas pelo BPI-SF da linha
de base, sem diminuicdo 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 doenca 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 comparacéo
ao grupo placebo em 6 meses (18% versus 28%), 12 meses (30% versus 40%) e 18 meses (35% versus 40%). O tempo para
0 primeiro evento relacionado ao esqueleto no 25° percentil no grupo acetato de abiraterona foi duas vezes maior em
relagcdo 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, radiagdo paliativa no 0sso ou cirurgia 6ssea.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodindmicas

Mecanismo de acao

In vivo, 0 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 € 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 inibicdo da CYP17 também resulta em um
aumento da produgdo de mineralocorticoides pelas suprarrenais (vide item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES -
Hipertens&o, hipopotassemia e retencdo hidrica devido ao excesso de mineralocoticoides).

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
producdo de androgénio nos testiculos, mas ndo afetam a producdo de androgénios pelas suprarrenais ou no tumor. O
tratamento com acetato de abiraterona diminui a testosterona sérica para niveis ndo detectaveis (utilizando analises
comerciais) quando administrado com agonistas de LHRH (ou orquiectomia).

Efeitos Farmacodinamicos
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Acetato de abiraterona diminui a testosterona sérica e outros androgénios a niveis menores que aqueles alcancados com o
uso de agonistas de LHRH isolados ou pela orquiectomia. Isto é o resultado da inibi¢do 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 & 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 concentracdo sérica de testosterona é reduzida dentro de 12 horas apds a administracdo 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

Apo6s a administracdo do acetato de abiraterona, a farmacocinética da abiraterona foi estudada em individuos saudaveis,
pacientes com cancer de prostata avancado metastético e individuos sem cancer com insuficiéncia renal ou hepatica. In
vivo, 0 acetato de abiraterona é rapidamente convertido em abiraterona, um inibidor da biossintese de androgénios (vide
item 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS — Mecanismo de Acao).

Absorgéo

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 administracdo do acetato de abiraterona com alimento, comparada com a administracdo em jejum, resulta em aumento de
até 17 vezes na exposicgao sisttmica média da abiraterona, dependendo do conteido de gordura da refeicao.

Em funcéo da variagdo comum do conteddo e da composicdo das refeigdes, 0 uso de acetato de abiraterona com estas, pode
resultar em exposicOes altamente varidveis. Portanto, acetato de abiraterona ndo deve ser tomado com alimentos. O
acetato de abiraterona deve ser tomado com o estdmago vazio, pelo menos uma hora antes ou pelo menos duas horas apds
uma refei¢do. Os comprimidos devem ser deglutidos inteiros, com agua (vide item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Distribuicéo e ligacéo as proteinas

No plasma humano, a ligacéo da “*C-abiraterona s proteinas plasmaticas ¢ de 99,8%. O volume aparente de distribuigao é
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 inibi¢do sistémica da P-

gP.

Metabolismo

Ap6s a administracdo oral de '*C-acetato de abiraterona na forma de cépsulas, o acetato de abiraterona é hidrolisado para
abiraterona, a qual sofre metabolismo incluindo sulfatacdo, hidroxilacdo e oxidacdo, primariamente no figado. A maior
parte da radioatividade circulante (aproximadamente 92%) é encontrada na forma de metabdlitos de abiraterona. Entre os
15 metabolitos detectaveis, dois metabolitos principais, sulfato de abiraterona e sulfato de N-6xido abiraterona,
representam aproximadamente 43% da radioatividade total cada um.

Eliminacao

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

Apo6s a administragéo 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 o0 acetato de abiraterona inalterado e a
abiraterona (aproximadamente 55% e 22% da dose administrada, respectivamente).

Populacbes especiais

Pacientes com insuficiéncia hepatica

A farmacocinética da abiraterona foi avaliada em pacientes com insuficiéncia hepética leve ou moderada pré-existente
(Classe A e B de Child-Pugh, respectivamente) e em individuos sadios controle. A exposi¢do sistémica a abiraterona
depois de uma dose oral de 1.000 mg aumentou em aproximadamente 11% e 260% em individuos com insuficiéncia
hepatica leve e moderada preexistente, respectivamente. A meia-vida média da abiraterona é prolongada para
aproximadamente 18 horas em individuos com insuficiéncia hepatica leve e aproximadamente 19 horas em individuos com
insuficiéncia hepatica moderada. Nenhum ajuste de dose € necessario para pacientes com insuficiéncia hepatica leve
preexistente. N&o existem dados sobre a seguranca e a eficicia de doses multiplas de acetato de abiraterona quando
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administrados a pacientes com insuficiéncia hepatica moderada ou grave (Child Pugh Classe B ou C). Ndo é possivel
prever o ajuste da dose. Acetato de abiraterona deve ser utilizado com precaucéo em pacientes com insuficiéncia hepética
moderada e somente se 0 beneficio compensar claramente o possivel risco (vide item 8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR - Insuficiéncia hepatica e item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES - Hepatotoxicidade e Insuficiéncia
hepética). Acetato de abiraterona ndo deve ser usado em pacientes com insuficiéncia hepatica grave. Para pacientes que
desenvolvem hepatotoxicidade durante o tratamento com acetato de abiraterona, pode ser necessario suspender o
tratamento e ajustar a dose (vide item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR - Insuficiéncia hepatica e item 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES - Hepatotoxicidade e Insuficiéncia hepatica).

Pacientes com insuficiéncia renal

A farmacocinética da abiraterona foi comparada entre pacientes com doenca renal terminal que estavam em um
cronograma de hemodidlise estavel e em individuos controle correspondentes, com fungdo renal normal. A exposi¢do
sistémica a abiraterona depois de uma dose oral Unica de 1.000 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, ndo
requer reducdo da dose (vide item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR - Insuficiéncia renal).

Efeitos no intervalo QT
Em um estudo de seguranca cardiovascular em pacientes com cancer de préstata avancado metastatico ndo houve efeitos
significativos do acetato de abiraterona sobre o intervalo QT/QTc.

Dados de seguranca pré-clinicos

- 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 apos a interrupc¢éo 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 genitélia 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 farmacolégica da abiraterona.

O acetato de abiraterona é contraindicado na gravidez (vide item 4. CONTRAINDICACOES).

- Carcinogénese e mutagenicidade

O acetato de abiraterona néo foi carcinogénico em um estudo de 6 meses, em camundongo transgénico (Tg.rasH2). Em um
estudo de carcinogenicidade de 24 meses em ratos, 0 acetato de abiraterona aumentou a incidéncia de neoplasias de células
intersticiais dos testiculos. Este resultado é considerado relacionado a agdo farmacolégica da abiraterona e a especificidade
do rato. O acetato de abiraterona néo foi carcinogénico em ratas.

O acetato de abiraterona e a abiraterona foram desprovidos de potencial genotdxico no painel padrdo de testes de
genotoxicidade, incluindo ensaio de mutacgdo reversa bacteriana in vitro (teste de Ames), teste de aberracdo cromossdmica
de mamiferos in vitro (usando linfécitos humanos) e ensaio de microntcleo de rato in vivo.

- Toxicologia animal

Em todos os estudos de toxicidade em animais, o0s niveis circulantes de testosterona foram reduzidos de forma significativa.
Como resultado, foram observadas reducfes no peso de 6rgédos e alteracdes morfoldgicas e/ou histopatoldgicas nos 6rgaos
reprodutivos e nas glandulas suprarrenal, hip6fise e mamaria. Todas as alteragdes foram completas ou parcialmente
reversiveis. As alteracGes nos 6rgaos reprodutivos e 6rgaos sensiveis aos androgénios sdo consistentes com a farmacologia
da abiraterona. Todas as alteragdes hormonais relacionadas ao tratamento foram revertidas ou pareceram estar se
resolvendo ap6s um periodo de recuperacdo de 4 semanas.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento € contraindicado em mulheres gravidas ou que potencialmente possam estar gravidas (vide item 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES - Uso durante a gravidez).

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

Este medicamento é contraindicado em pacientes com insuficiéncia hepatica grave.

Categoria X de gravidez. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar
gravidas durante o tratamento.
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5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Hipertensdo, hipopotassemia e retencdo hidrica devido ao excesso de mineralocorticoides

O acetato de abiraterona pode causar hipertensdo, hipopotassemia e retencdo hidrica (vide item 9. REACOES
ADVERSAS) como consequéncia dos niveis aumentados de mineralocorticoides resultantes da inibicdo da CYP17 (vide
item 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - Mecanismos de Ac&0). A administracdo concomitante de um
corticosteroide suprime o estimulo do horménio adrenocorticotrépico (ACTH), resultando em reducdo da incidéncia e da
gravidade destas reacdes adversas. E necesséario ter cautela ao tratar pacientes cujas condicdes médicas preexistentes
possam ser comprometidas por aumento da pressdo arterial, hipopotassemia ou retencdo hidrica, como por exemplo,
aqueles com insuficiéncia cardiaca, infarto do miocardio recente ou arritmia ventricular. Na experiéncia pos-
comercializagdo, o prolongamento do intervalo QT e Torsades de Pointes foram observados em pacientes que desenvolvem
hipocalemia ou tém condic8es cardiovasculares subjacentes durante o tratamento com acetato de abiraterona.

O acetato de abiraterona deve ser usado com cautela em pacientes com histérico de doenca cardiovascular. A seguranca do
acetato de abiraterona em pacientes com fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) menor que 50%, ou insuficiéncia
cardiaca Classe 111 ou IV da New York Heart Association (NYHA) (no estudo 301), ou insuficiéncia cardiaca Classe Il a IV
da NYHA (nos estudos 3011 e 302) néo foi estabelecida (vide item 9. REACOES ADVERSAS e item 2. RESULTADOS
DE EFICACIA). A hipertens&o deve ser controlada e a hipopotassemia deve ser corrigida antes de iniciar o tratamento com
0 acetato de abiraterona.

A pressdo arterial, o potassio sérico e a retencdo hidrica devem ser monitorados pelo menos mensalmente. O
prolongamento de QT foi observado em pacientes com hipocalemia em associacdo com o tratamento com acetato de
abiraterona.

Densidade dssea
Diminuigdo da densidade dssea pode ocorrer em homens com cancer de prostata avangado metastatico (cancer de prostata
resistente a castragdo). O uso de acetato de abiraterona em combinagdo com um glicocorticoide pode aumentar esse efeito.

Efeitos musculoesqueléticos

Casos de miopatia e rabdomidlise foram relatados em pacientes tratados com acetato de abiraterona. A maioria dos casos
foi desenvolvida nos primeiros 6 meses de tratamento e recuperada apés a retirada do acetato de abiraterona. Recomenda-se
precaugdo em doentes com tratamento concomitante com medicamentos que se sabe serem associados a
miopatia/rabdomidlise.

Hepatotoxicidade e insuficiéncia hepatica

Aumentos acentuados das enzimas hepaticas levando a descontinuagao do medicamento ou modificagdo da dose ocorreram
em estudos clinicos controlados (vide item 9. REACOES ADVERSAS). Os niveis séricos de transaminases e bilirrubina
devem ser avaliados antes de iniciar o tratamento com acetato de abiraterona, a cada duas semanas durante 0s
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 acetato de abiraterona deve ser interrompido imediatamente e a fun¢do hepética monitorada com cuidado.

A retomada do tratamento com acetato de abiraterona somente pode ocorrer apds o retorno dos testes de funcdo hepética
aos niveis da linha de base e em nivel de dose reduzida (vide item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR - Insuficiéncia
hepética).

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, acetato de abiraterona deve ser descontinuado e os pacientes ndo
devem ser tratados novamente com acetato de abiraterona.

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

Né&o existem dados sobre a seguranca e a eficacia de doses multiplas de acetato de abiraterona quando administrados a
pacientes com insuficiéncia hepatica moderada ou grave (Child Pugh Classe B ou C).

N&o é possivel prever o ajuste da dose. Acetato de abiraterona deve ser utilizado com precaugdo em pacientes com
insuficiéncia hepéatica moderada e somente se o beneficio compensar claramente o possivel risco (vide item 8.
POSOLOGIA E MODO DE USAR - Insuficiéncia hepatica e item 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS -
Populacdes especiais). O acetato de abiraterona ndo deve ser utilizado em pacientes com insuficiéncia hepatica grave (vide
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item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR - Insuficiéncia hepatica e item 3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS - Populagdes especiais). Ha raros relatos de pos-comercializagdo de insuficiéncia hepatica aguda e
hepatite fulminante, alguns com desfecho fatal (vide item 9. REACOES ADVERSAS).

Este medicamento pode causar hepatotoxicidade. Por isso, requer uso cuidadoso, sob vigilancia médica estrita e
acompanhado por controles periodicos da funcdo hepatica antes de iniciar o tratamento com ZYTIGA®, a cada duas
semanas durante os 3 primeiros meses de tratamento e ap6s este periodo, mensalmente.

Retirada dos corticosteroides e cobertura de situacGes 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 administracdo de acetato de abiraterona
continuar ap6s a suspensdo dos corticosteroides, os pacientes devem ser acompanhados quanto a sintomas de excesso de
mineralocorticoides (vide item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES - Hipertensdo, hipopotassemia e retencdo hidrica
devido ao 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 situacdo de estresse.

Hipoglicemia

Casos isolados de hipoglicemia foram relatados quando acetato de abiraterona foi administrado a pacientes com diabetes
préexistente recebendo pioglitazona ou repaglinida (vide item 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS - Interagdo com
outros medicamentos — Potencial de acetato de abiraterona para afetar a exposi¢do a outros medicamentos). A glicose
sanguinea deve ser monitorada em pacientes com diabetes.

Uso com quimioterapia
A seguranca e a eficacia do uso concomitante de acetato de abiraterona e quimioterapia citotoxica nao foi estabelecida
(vide item 2. RESULTADOS DE EFICACIA).

Uso em combinagdo com dicloreto ou cloreto de radio 223

Em um estudo clinico randomizado em pacientes assintomatico ou levemente sintomatico com céncer de prdstata resistente
a castracdo metastatico predominantemente dssea, no momento da descoberta, a adicdo de dicloreto ou cloreto de radio 223
a acetato de abiraterona mais prednisona/prednisolona mostrou um aumento na mortalidade e uma taxa aumentada de
fratura. O dicloreto ou cloreto de radio 223 ndo é recomendado para uso em combinagdo com acetato de abiraterona mais
prednisona/prednisolona fora dos estudos clinicos.

Potencialis riscos
Ha riscos potenciais de anemia e disfuncéo sexual em homens com cancer de prdstata resistente a castracdo, incluindo os
pacientes em tratamento com acetato de abiraterona.

Uso durante a gravidez (Categoria X)

Matiz® (acetato de abiraterona) é contraindicado em mulheres gravidas ou que potencialmente possam estar gravidas (vide
item 4. CONTRAINDICACOES).

N&o ha dados em humanos sobre 0 uso de acetato de abiraterona na gravidez e acetato de abiraterona ndo € para uso em
mulheres em idade fértil. E esperado que o uso de um inibidor da CYP17 pela mae produza alteragdes em niveis hormonais
que poderiam afetar o desenvolvimento do feto (vide item 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS — Mecanismo
de agdo e Dados de seguranca pré-clinicos — Toxicidade reprodutiva).

N&o se sabe se a abiraterona ou seus metabdlitos estdo presentes no sémen. O uso de preservativo é necessario se 0 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 exposicdo inadvertida, mulheres gravidas ou que possam estar gravidas ndo devem manusear acetato de
abiraterona comprimidos sem protecédo, por exemplo, sem luvas.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o tratamento.
Uso durante a lactagéo

O acetato de abiraterona ndo é indicado para uso em mulheres. Nao se sabe se 0 acetato de abiraterona ou seus metabolitos
sdo excretados no leite humano.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas

Né&o foram conduzidos estudos sobre os efeitos de acetato de abiraterona sobre a capacidade de dirigir ou operar maquinas.
N&o é esperado que acetato de abiraterona afete a capacidade de dirigir ou operar maquinas.
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Atencdo: contém lactose (tipo de aglcar) abaixo de 0,25g/comprimido. Este medicamento nédo deve ser usado por pessoas
com sindrome de ma-absorcao de glicose-galactose.

6. INTERAGCOES MEDICAMENTOSAS

Efeito dos alimentos no acetato de abiraterona

A administracdo de acetato de abiraterona com alimentos aumenta significantemente a absorcdo do acetato de abiraterona.
A eficécia e a seguranca de acetato de abiraterona administrado com alimento ndo foram estabelecidas. O acetato de
abiraterona ndo deve ser tomado com alimentos (vide itens 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR e 3.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - Propriedades Farmacocinéticas — Absorco).

Interacdo com outros medicamentos

Potencial de outros medicamentos para afetar a exposicao a abiraterona

Em um estudo clinico de interagdo 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 1.000 mg de acetato de
abiraterona, houve reducéo de 55% na ASCoo plasmatica média de abiraterona.

Indutores fortes da CYP3A4 (por exemplo, fenitoina, carbamazepina, rifampicina, rifabutina, rifapentina e fenobarbital)
devem ser evitados durante o tratamento com acetato de abiraterona, ou utilizados acompanhados de uma avalia¢do
cuidadosa da eficécia clinica.

Em um estudo clinico separado de interacdo farmacocinética em individuos saudaveis, a coadministracdo de cetoconazol,
um forte inibidor da CYP3A4, ndo teve efeito clinico significativo na farmacocinética da abiraterona.

Potencial do acetato de abiraterona para afetar a exposi¢ao a outros medicamentos

A abiraterona é um inibidor das enzimas hepaticas CYP2D6 e CYP2C8 metabolizadoras de medicamentos.

Em um estudo clinico para determinar os efeitos do acetato de abiraterona (associado a prednisona) em uma dose Unica do
substrato de CYP2D6 dextrometorfano, a exposicdo sistémica (ASC) do dextrometorfano aumentou em aproximadamente
200%. A ASC24para o dextrorfano, o metabdlito ativo do dextrometorfano, aumentou cerca de 33%.

Recomenda-se cautela quando acetato de abiraterona é 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 exposicédo sistémica a teofilina.

Em um estudo de interacdo medicamentosa com CYP2C8 em individuos saudaveis, a ASC de pioglitazona aumentou em
46% e as ASCs para M-1lIl e M-1V, os metabolitos ativos da pioglitazona, diminuiram em 10% cada um quando a
pioglitazona foi administrada concomitantemente com uma dose Unica de 1.000 mg de acetato de abiraterona. Os pacientes
devem ser monitorados para sinais de toxicidade relacionada aos substratos da CYP2C8 com indice terapéutico estreito, se
utilizados concomitantemente com acetato de abiraterona. Exemplos de medicamentos metabolizados pela CYP2C8
incluem pioglitazona e repaglinida (vide item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES - Hipoglicemia).

InteragBes com &lcool e nicotina
Né&o héa dados disponiveis sobre a interacéo 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
acetato de abiraterona com medicamentos conhecidos por prolongar o intervalo QT ou medicamentos capazes de induzir
Torsades de pointes, como a classe 1A (por exemplo, quinidina, disopiramida) ou classe Il (por exemplo, amiodarona,
sotalol, dofetilida, ibutilida), medicamentos antiarritmicos, metadona, moxifloxacina, antipsicéticos, etc.

Uso com espironolactona

A espironolactona liga-se ao receptor de androgenos e pode aumentar os niveis de antigeno prostatico especifico (PSA). O
uso com acetato de abiraterona nao é recomendado.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C).

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricagdo.
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Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Matiz® (acetato de abiraterona) apresenta-se como um comprimido oblongo, biconvexo, branco a levemente bege, sem
vinco.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia

A dose recomendada de Matiz® (acetato de abiraterona) é 1.000 mg (quatro comprimidos de 250 mg) em uma Gnica tomada
diaria, que ndo deve ser realizada durante a refeicdo. Matiz® (acetato de abiraterona) deve ser tomado em dose (nica
com o estdbmago vazio. Matiz® (acetato de abiraterona) deve ser tomado pelo menos duas horas apés uma refeicdo e
alimentos ndo podem ser ingeridos por pelo menos uma hora apés tomar Matiz® (acetato de abiraterona). Os comprimidos
devem ser deglutidos inteiros, com é&gua (vide item 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICA - Propriedades
Farmacocinéticas — Absorcdo). A dose maxima diaria de 1.000 mg (quatro comprimidos de 250 mg) nao deve ser excedida.

A terapia concomitante de privacdo de andrégenos (ADT) deve ser usada em combinacdo com Matiz® (acetato de
abiraterona) e prednisona em cancer de prdstata metastatico ndo tratado anteriormente com horménios (MHNPC) ou
pacientes que estavam sob tratamento hormonal por ndo mais de trés meses e continuam respondendo a terapia hormonal
(hormonio sensivel).

A terapia concomitante de privacdo de andrégenos (ADT) deve ser usada em combinagdo com Matiz® (acetato de
abiraterona) e prednisona ou prednisolona em pacientes com cancer de prostata metastatico resistente a castracdo (MCRPC)
gue sdo assintomaticos ou levemente sintomaticos apés falha da terapia de privacdo de andrégenos ou em pacientes com
cancer de prostata metastatico resistente a castragdo (MCRPC) que receberam docetaxel.

Dose de prednisona ou prednisolona

Para cancer de prostata metastatico ndo tratado anteriormente com horménio ou céncer de prostata hormdnio-sensivel
metastatico (MHNPC), Matiz® (acetato de abiraterona) é utilizado com 5 mg de prednisona ou prednisolona diariamente.
Para o cancer da prostata metastatico resistente & castracdo (MCRPC), Matiz® (acetato de abiraterona) é utilizado com 10
mg de prednisona ou prednisolona diariamente.

Monitoramento recomendado

Os niveis de transaminases séricas e bilirrubina devem ser avaliados antes de iniciar o tratamento com Matiz® (acetato de
abiraterona), a cada duas semanas durante os 3 primeiros meses de tratamento e ap0s este periodo, mensalmente. A pressao
arterial, 0 potassio sérico e a retengdo hidrica devem ser monitorados mensalmente (vide item 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES - Hipertensdo, hipopotassemia e retencdo hidrica devido ao excesso de mineralocorticoides e
Hepatotoxicidade e Insuficiéncia hepatica).

Recomenda-se que os pacientes sejam mantidos em tratamento até que haja a progressdo dos niveis de PSA (Antigeno
Prostatico Especifico) associada a progressao radiogréfica e sintomatica ou clinica.

Insuficiéncia hepética

N&o é necessario ajustar a dose para pacientes com insuficiéncia hepética leve preexistente. Ndo existem dados sobre a
seguranca e a eficacia de doses mdltiplas de acetato de abiraterona quando administrados a pacientes com insuficiéncia
hepética moderada ou grave (Child Pugh Classe B ou C). N&o é possivel prever o ajuste da dose. Matiz® (acetato de
abiraterona) deve ser utilizado com precaucdo em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada e somente se o beneficio
compensar claramente o possivel risco (vide item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES - Hepatotoxicidade e
insuficiéncia hepética e item 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - Populacdes especiais). Matiz® (acetato de
abiraterona) ndo deve ser usado em pacientes com insuficiéncia hepatica grave (vide item 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES - Hepatotoxicidade e Insuficiéncia hepatica e item 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS -
Propriedade Farmacocinéticas — Populacgdes especiais).

Para pacientes que desenvolvem hepatotoxicidade durante o tratamento com Matiz® (acetato de abiraterona) [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 fungdo hepatica (vide item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES - Hepatotoxicidade e
Insuficiéncia hepética). O tratamento pode ser reiniciado com reducdo da dose para 500 mg (2 comprimidos de 250 mg)
uma vez ao dia, ap0ds os testes de funcéo hepatica retornarem aos niveis basais do paciente. Para os pacientes nos quais 0
tratamento esté sendo reintroduzido, as transaminases séricas e a bilirrubina devem ser monitoradas no minimo a cada duas
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semanas durante 3 meses e depois disso mensalmente. Se ocorrer hepatotoxicidade com a dose reduzida de 500 mg/dia,
descontinuar o tratamento com Matiz® (acetato de abiraterona). As doses reduzidas ndo devem ser tomadas com alimentos
(vide item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR - Posologia).

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, Matiz® (acetato de abiraterona) deve ser descontinuado e os
pacientes ndo devem ser tratados novamente com Matiz® (acetato de abiraterona).

Insuficiéncia renal i
Ndo € necessario ajustar a dose para pacientes com insuficiéncia renal (vide item 3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS - Propriedades Farmacocinéticas — Populacgdes especiais).

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.
9. REACOES ADVERSAS

As reacOes adversas sdo apresentadas nesta secdo. ReacOes adversas sdo eventos adversos que foram considerados
razoavelmente associados ao uso de acetato de abiraterona, com base na avaliacdo abrangente das informacdes de eventos
adversos disponiveis. Em casos individuais, uma relacdo causal com o acetato de abiraterona ndo pode ser estabelecida com
confianca. Portanto, pelo fato de que os estudos clinicos sdo conduzidos em condi¢cBes amplamente variadas, as taxas de
reacOes adversas observadas nos estudos clinicos de um medicamento ndo podem ser diretamente comparadas com as taxas
nos estudos clinicos de outros medicamentos e podem ndo refletir as taxas observadas na pratica clinica.

Em uma analise das reacdes adversas dos estudos compostos de Fase 3 com acetato de abiraterona, as reagdes adversas que
foram observadas em > 10% dos pacientes foram: hipertensdo, edema periférico, hipopotassemia, infeccdo do trato urinario
e aumentos nos niveis de alanina aminotransferase e/ou aumentos nos niveis de aspartato aminotransferase.

Acetato de abiraterona pode causar hipertensdo, hipopotassemia e retencdo hidrica como consequéncia farmacodinamica de
seu mecanismo de acdo. Em estudos Fase 3, os efeitos mineralocorticoides esperados observados mais frequentemente em
pacientes tratados com acetato de abiraterona em comparagdo ao placebo foram: hipopotassemia (18% versus 8%),
hipertensdo (22% versus 16%) e retencdo hidrica (edema periférico) (23% versus 17%), respectivamente. Em pacientes
tratados com acetato de abiraterona, versus pacientes tratados com placebo: hipopotassemia de grau 3 e 4 foi observada em
6% versus 1%, hipertenséo de grau 3 e 4 foi observada em 7% versus 5%, e retencdo hidrica de grau 3 e 4 foi observada em
1% versus 1% dos pacientes, respectivamente. Em geral, foi possivel controlar com éxito os efeitos mineralocorticoides
com medicamentos. O uso concomitante de corticosteroide reduz a incidéncia e a gravidade destas reaces adversas (vide
item 5. Adverténcias e PrecaucBes — Hipertensdo, hipopotassemia e retengdo hidrica devido ao excesso de
mineralocorticoides).

Em um estudo de Fase 3 de pacientes com cancer de prostata metastatico de alto risco ndo tratados anteriormente com
horménio (MHNPC) com diagnostico recente ou pacientes com cancer de préstata horménio-sensivel metastatico (mHSPC)
(Estudo 3011) que recebiam e permaneceram no ADT [um agonista do hormonio liberador do horménio luteinizante
(LHRH) ou uma orquiectomia], acetato de abiraterona foi administrado em uma dose de 1.000 mg ao dia em combinacédo
com baixa dose de prednisona (5 mg ao dia) e ADT no braco de tratamento ativo; ADT e placebo foram administrados aos
pacientes do grupo controle. A duragdo mediana do tratamento com acetato de abiraterona foi de 24 meses.

As reacdes adversas que ocorreram a uma taxa > 1% (todos os graus) sdo apresentadas na Tabela 11 :

Tabela 11 : Reacdes adversas > 1% dos pacientes no Estudo 3011*

Acetato de abiraterona Placebos e ADT
1.000 mg/dia com n = 602°
prednisona e
ADT
n =597

Classe de Reacéo Frequéncia Incidéncia Frequéncia Incidéncia
Sistema de Adversa Todos |[Grau |Grau Todos |Grau |Grau
Orgéos graus 3 4 graus 3 4

(%) (%) | (%) (%) (%) | (%)
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Distdrbios Hipopotassemia | Muito 20,4% |9,5% |0,8% |Comum 3,7% 1,2% |0,2%
do comum (frequente)

metabolismo

e da nutricdo

Distlrbios Hipertensdo Muito 36,7% |20,3% |0% Muito 221% [9,8% |0,2%
vasculares comum comum

Todos os pacientes receberam agonista LHRH ou foram submetidos a uma orquiectomia;
P = pacientes avaliados quanto & seguranca.

Em um estudo Fase 3 de pacientes com cancer de préstata avancado metastatico (Estudo 301) que estavam usando agonista
LHRH ou que haviam sido submetidos previamente a orquiectomia, no grupo do tratamento ativo, acetato de abiraterona
foi administrado na dose de 1.000 mg/dia em combinacdo 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 duracdo média do tratamento com acetato de abiraterona foi 8 meses.
As reagBes adversas que ocorreram em taxa > 1% (todos os graus) estéo apresentadas na Tabela 12 .

Tabela 12 : Reagdes adversas > 1% dos pacientes no Estudo 301%

Acetato de Placebo com
abiraterona prednisona ou
1.000mg/dia com prednisolona (10
prednisona ou mg)
prednisolona (10 n=394"
mg) n = 791°
Classe de Reacéo Frequéncia Incidéncia Frequéncia Incidéncia
Sistema de Adversa Todos | Grau | Grau Todos | Grau | Grau
Orgéos graus | 3 4 graus | 3 4
(%) | (%) | (%) (%) | (%) | (%)
Distdrbios Edema periférico | Muito 25 1 <1 |Muito 17 1 0
gerais e comum comum
condic@es do
local de
administracao
Disturbios do Hipopotassemia | Muito 17 3 <1 |Comum 8 1 0
metabolismo e comum (frequente)
da nutricéo
Hipertrigliceride | Comum 1 <1 |0 Incomum 0 0 0
mia (frequente)
Infeccoes e Infeccdo do trato | Muito 12 2 0 Comum 7 1 0
infestacOes Urinério comum (frequente)
Distarbios Alanina Comum 3 1 0 Comum 1 <1l |<1
hepatobiliares aminotransferase | (frequente) (frequente)
aumentada
Danos, Fraturas® Comum 6 1 <1 |Comum 2 0 0
envenenamento (frequente) (frequente)
e complicacdes
em
procedimentos
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Distarbios Hipertenséo Comum 9 1 0 Comum 7 <1l |0
vasculares (frequente) (frequente)
Distlrbios Insuficiéncia Comum 2 2 <1 |Comum 1 0 <1
cardiacos cardiaca® (frequente) (frequente)
Angina pectoris | Comum 1 <1 |0 Comum 1 0 0
(frequente) (frequente)
Arritmia Comum 1 0 0 Incomum 0 0 0
(frequente)
Fibrilacdo atrial | Comum 2 1 0 Comum 1 1 0
(frequente) (frequente)
Taquicardia Comum 3 0 0 Comum 2 0 0
(frequente) (frequente)

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

®h = pacientes avaliados para seguranca;

““Fraturas” inclui todas as fraturas, com excegao as fraturas patoldgicas;

¢ “Insuficiéncia cardiaca” também inclui insuficiéncia cardiaca congestiva, disfuncdo do ventriculo esquerdo e fracdo de ejecéo
diminuida.

Em um segundo estudo clinico Fase 3, multicéntrico, controlado com placebo (Estudo 302), em pacientes com cancer de
préstata avancado metastatico assintomatico ou levemente sintomatico, virgens de quimioterapia, que faziam uso de
agonistas de LHRH ou haviam sido submetidos previamente a orquiectomia acetato de abiraterona foi também
administrado na dose de 1.000 mg ao dia, em associa¢do a uma dose baixa de prednisona ou prednisolona de 10 mg ao dia
no braco experimental. Os pacientes do grupo controle receberam placebo e dose baixa de prednisona ou prednisolona de
10 mg ao dia. A duracdo média do tratamento com acetato de abiraterona no Estudo 302 foi de 13,8 meses.

As reacBes adversas que ocorreram em taxa > 1% (todos os graus) estéo apresentadas na Tabela 13.

Tabela 13 : Reag0es adversas em > 1% dos pacientes no Estudo 3022

Acetato de Placebo com
abiraterona prednisona ou
1.000 mg/dia com prednisolona
prednisona ou (10 mg)
prednisolona (10 mg) n = 540°
= 542°
Classe de Reacdo Frequéncia Incidéncia Frequéncia Incidéncia
Sistema de Adversa Todos |Grau |Grau Todos | Grau | Grau
Orgéos graus |3 4 graus |3 4
(%) (%) | (%) (%) | (%) (%)
Distarbios Dispepsia Muito 11 0 0 |Comum 5 <1 0
gastrintestinais comum (frequente)
Distarbios Alanina Muito 12 5 1 |Comum 5 1 <1
hepatobiliares aminotransferase | comum (frequente)
aumentada
Aspartato Muito 11 3 0 |Comum 5 1 0
aminotransferase | comum (frequente)
aumentada
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Disturbios Hematdria Muito 10 1 0 |Comum 6 1 0
renais e comum (frequente)
urinarios

Todos os pacientes estavam recebendo um agonista de LHRH ou haviam sido submetidos a orquiectomia;
® h= pacientes avaliados para seguranca.

As reacdes adversas mais comuns obtidas dos dados de estudos Fase 3 que resultaram na descontinuacdo do farmaco foram
alanina aminotransferase, aspartato aminotransferase aumentadas, e hipopotassemia (cada uma em < 1% dos pacientes que
receberam acetato de abiraterona).

A reacdo adversa ao medicamento insuficiéncia da suprarrenal ocorreu nos estudos clinicos Fase 3 a uma taxa de 0,3% em
pacientes que receberam acetato de abiraterona e a uma taxa de 0,1% em pacientes que receberam placebo.

Nos estudos Fase 3, 70% dos pacientes tinham idade > 65 anos e 27% tinham idade > 75 anos em pacientes recebendo
acetato de abiraterona. N&o foram observadas diferencas relativas a seguranca entre estes pacientes mais idosos e pacientes
mais jovens.

Efeitos cardiovasculares

Nos trés estudos Fase 3 foram excluidos pacientes com hipertensdo ndo controlada, doenca cardiaca clinicamente
significante evidenciada por infarto do miocérdio, eventos de trombose arterial nos ultimos 6 meses, angina grave ou
instavel, insuficiéncia cardiaca Classe |11 ou IV da NYHA (Estudo 301) ou insuficiéncia cardiaca Classe Il a IV (Estudos
3011 e 302) ou medigdo de 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 cardiaca
stbita. Nos estudos Fase 3, a incidéncia de reaces adversas cardiovasculares em pacientes que receberam acetato de
abiraterona em comparacdo aos pacientes que receberam placebo foi a seguinte: fibrilacdo atrial (2,6% versus 2,0%);
taquicardia (1,9% versus 1,0%); angina pectoris (1,7% versus 0,8%); insuficiéncia cardiaca (0,7% versus 0,2%) e arritmia
(0,7% versus 0,5%).

Hepatotoxicidade

Hepatotoxicidade medicamentosa com niveis elevados de ALT, AST e bilirrubina total foi relatada em pacientes tratados
com acetato de abiraterona. Entre os estudos clinicos de Fase 3, hepatotoxicidade de graus 3 e 4 (por exemplo, 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 6% dos pacientes que receberam acetato de abiraterona, tipicamente
durante os 3 primeiros meses apés o inicio do tratamento.

No Estudo clinico 3011, foi observada hepatotoxicidade grau 3 ou 4 em 8,4% dos pacientes tratados com acetato de
abiraterona. Dez pacientes que receberam acetato de abiraterona foram descontinuados devido a hepatotoxicidade; dois
tinham hepatotoxicidade grau 2, seis tinham hepatotoxicidade grau 3 e dois tinham hepatotoxicidade grau 4. Nenhum
paciente faleceu por hepatotoxicidade no Estudo 3011. No Estudo 301, os pacientes com niveis basais elevados de ALT ou
AST foram mais propensos a apresentar elevagdes dos testes de funcdo hepéatica 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
aumentos da bilirrubina maior que 3 vezes o limite superior da normalidade, acetato de abiraterona foi suspenso ou
descontinuado. Em duas ocasides ocorreram aumentos acentuados dos testes de funcdo hepatica (vide item 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES - Hepatotoxicidade e Insuficiéncia hepatica). Estes dois pacientes com funco
hepética normal na linha de base apresentaram aumentos da ALT ou AST de 15 a 40 vezes o limite superior da
normalidade e aumentos da bilirrubina de 2 a 6 vezes o limite superior da normalidade. Com a descontinuacao de acetato
de abiraterona, os testes de funcdo hepética normalizaram em ambos os pacientes e um paciente foi tratado novamente com
acetato de abiraterona, 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 acetato de abiraterona. As elevacfes das aminotransferases se
resolveram em todos, exceto em 3 pacientes (2 com novas metastases hepaticas maltiplas e 1 com elevagdo de AST
aproximadamente apos 3 semanas da Gltima dose acetato de abiraterona. No estudo clinico Fase 3, a descontinuacdo do
tratamento devido a elevacdo de ALT e AST ou da funcdo hepatica anormal foi relatada em 1,1% dos pacientes tratados
com acetato de abiraterona e 0,6% dos pacientes tratados com placebo. Nenhum ébito 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 funcdo hepatica. No Estudo 3011, pacientes com ALT basal e AST > 2,5 vezes o limite superior
da normalidade, bilirrubina > 1,5 vezes o limite superior da normalidade ou aqueles com hepatite viral ativa ou sintomatica
ou disfuncdo hepética cronica; ascite ou distlrbios hemorragicos secundarios para disfuncéo hepatica foram excluidos. No
Estudo 301, pacientes com ALT e AST basais > 2,5 vezes o limite superior da normalidade, na auséncia de metastases
hepéticas, e maior que 5 vezes o limite superior da normalidade, na presenca de metastases hepaticas, foram excluidos. No
Estudo 302, pacientes com metastases hepaticas ndo foram elegiveis e pacientes com ALT e AST basais > 2,5 vezes 0
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limite superior da normalidade foram excluidos. As alteracBes nos testes de fungdo hepatica que se desenvolveram em
pacientes participando de estudos clinicos foram vigorosamente manejados pela interrupcao do tratamento e permissdo para
reinicia-lo apenas depois do retorno dos testes de funcéo hepatica ao nivel basal do paciente (vide item 8. POSOLOGIA E
MODO DE USAR - Insuficiéncia hepética). Os pacientes que apresentaram elevac@es 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 é
desconhecida. O mecanismo para hepatotoxicidade associado com acetato de abiraterona ndo é compreendido.

Experiéncia de poés-comercializagéo
As reacBes adversas apresentadas a seguir, foram identificadas durante a experiéncia pds-comercializacdo, com base em
relatos espontaneos com o uso de acetato de abiraterona.

Classe de Sistema de Orgéos

Distarbios respiratérios, toracicos e mediastinais:

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

Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo:

Reacéo incomum (> 1/1.000 e < 1/100): rabdomidlise, miopatia.

Disturbios hepatobiliares:

Reacdo rara (= 1/10.000 e < 1/1.000): hepatite fulminante, insuficiéncia hepatica aguda.

Distarbios cardiacos:

Reacdo muito rara (<1/10.000): prolongamento do intervalo QT e Torsades de Pointes (observados em pacientes que
desenvolveram hipocalemia ou tinham condicdes cardiovasculares subjacentes).

Distlrbios do Sistema Imune — Hipersensibilidade:
Reacdo muito rara (< 1/10.000): reacéo anafilatica (reacdo alérgica grave que inclui, mas nao esta limitada a, dispneia,
disfagia, edema de face, labios, lingua ou glote, ou uma erupgéo cutanea com prurido associado).

Atencdo: este produto é um medicamento que possui nova indicagéo, hova concentracéo e nova forma farmacéutica,
embora as pesquisas tenham indicado eficicia 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

A experiéncia de superdose em humanos é limitada.

N&o ha antidoto especifico. Em caso de superdose, a administragdo de Matiz® (acetato de abiraterona) deve ser
interrompida e medidas gerais de suporte devem ser adotadas, incluindo 0 monitoramento para arritmias. A fungdo hepética
também deve ser avaliada.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.

DIZERES LEGAIS

Registro: 1.0043.1259

Registrado e produzido por:

EUROFARMA LABORATORIOS S.A.
Rod. Pres. Castello Branco, 3.565 - Itapevi - SP

CNPJ: 61.190.096/0001-92
Inddstria Brasileira

VENDA SOB PRESCRIGAO.

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padréo aprovada pela ANVISA em 21/10/2025.
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CENTRAL DE ATENDIMENTO PAPEL

www.eurofarma.com s

euroatende@eurofarma.com ' ‘
-

0800-704-3876

RECICLAVEL
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Dados da submissao eletronica Dados da peticdo / notificacdo que altera bula Dados das alteracdes de bulas
Data do N° expediente Assunto Data do N° Assunto Data da Itens de bula Versdes | Apresentagdes
expediente P expediente | expediente aprovacéo (VPIVPS) | relacionadas
Inclus&o Inicial de Comprimido
13/11/2018 | 1083057/18-0 [Texto de Bula - RDC - - - - - VPIVPS P
250mg
60/12
3. Caracteristicas
10450 - SIMILAR - farmacologicas
Notificacdo de Néao Né&o Néo Néao 5. Adverténcias e Comprimido
21/02/2019 |0165807/19-7 1cag e oy S g precaucdes VP/VPS P
Alteracdo Texto de | aplicavel | aplicavel | aplicAvel | aplicavel 250mg
Bula - RDC 60/12 .
8. Posologia e modo
de usar
10450 - SIMILAR — 2 Rzit‘c';i?gs de
Notificacéo de Néao Né&o Néao Néao 5. Adverténciase | VPIVPS Comprimido
01/08/2019 [1914876/19-3| Alteracdo Texto de | aplicavel | aplicavel | aplicavel | aplicavel ' ~ 250mg
precaugdes
Bula - RDC 60/12 -
9. Reagles adversas
10450 — SIMILAR - 5. Adverténcias e
30/07/2020 | 2504320/20-0 |  Notificacao de Nao Nao Nao Nao precaucoes vpivps | Comprimido
Alteracdo Texto de | aplicavel | aplicavel | aplicavel | aplicavel 6. InteracOes 250mg
Bula— RDC 60/12 medicamentosas
10450 - SIMILAR - 2. resultados de
Notificacéo de x x x x eficacia .
15/10/2020 | 3565187/20-3 | Alteracdo Texto de Nap Nap Nap Nap 6. interacdes VP/VPS Comprimido
N aplicavel | aplicavel | aplicavel | aplicvel - 250mg
Bula - publicacéo no medicamentosas
Bulario RDC 60/12 9. reagBes adversas
10450 — SIMILAR -
Notificacéo de Nio Nio Nio Nio 5. Adverténcias e Comprimido
19/02/2021 | 0668955/21-8 | Alteragdo Texto de ey - y y precaucoes VP/VPS P
- aplicavel | aplicavel | aplicavel | aplicavel ~ 250mg
Bula — publicacéo no 9. reagOes adversas
Bulario RDC 60/12
10450 — SIMILAR - 2. Resultados de
Notificagao de Né&o Né&o Néao Né&o eficacia Comprimido
30/06/2021 | 2531968/21-1| Alteragdo Texto de aplicavel | aplicavel | aplicavel | aplicavel 9. Reacoes adversas | VP/VPS 25%m
Bula - publicacédo no P P P P Y
Buléario RDC 60/12 Dizeres Legais
10450 - SIMILAR — 1. IndicagBes
Notificacéo de x x x x . L
19/10/2021 | 4125617/21-0| Alteracio Texto de | o0 Nao Nao Ndo 8. Posologiaemodo| /5 /pg | Comprimido
L aplicavel | aplicavel | aplicavel | aplicavel de usar 250mg
Bula - publicacéo no
Buléario RDC 60/12 . .
Dizeres Legais
10450 — SIMILAR -
Notificacdo de N x x x _—
10/01/2023 | 0026636239 | Alteracio Texto de | N0 Néo Nao Néo Dizeres Legais | VP/vps | COmprimido
N aplicavel | aplicavel | aplicavel | aplicavel 250mg
Bula — publicacéo no
Buléario RDC 60/12
10450 = SIMILAR 5. Adverténcias e
Notificagdo de Néo Né&o Né&o Néao precaucdes Comprimido
- - Alteracdo Texto de - gy s S VP/IVPS
aplicavel | aplicavel | aplicavel | aplicvel 250mg

Bula - publicacdo no

Bulério RDC 60/12

Dizeres Legais
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