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O cancer de prostata é o tipo mais comum
de cancer que acomete o sexo masculino no
mundo (excluindo o de pele ndo melanoma),
com aproximadamente 1,6 milhdo de casos
novos e 366 mil dbitos anualmente.! Somente
no Brasil, a estimativa do Instituto Nacional de
Cancer (INCA) era de mais de 68 mil novos ca-
sos em 2018.2

Quando diagnosticados, apenas 6% dos pa-
cientes terdo doenca metastatica de novo.> No
entanto, uma parcela dos pacientes com doen-
ca localizada ira, a despeito do tratamento lo-
corregional, evoluir para doenca metastatica.

Nos Uultimos dez anos, uma série de trata-
mentos tém sido estudados e aprovados para
0s pacientes com cancer de prostata metasta-
tico, seja ele sensivel ou resistente a castracéo,
com impacto positivo em desfechos como au-
mento de sobrevida global e qualidade de vida.*

Para os pacientes com cancer de prostata
metastatico sensivel a castracdo (CPSCm), duas
drogas foram aprovadas no Brasil para este
cenario, em associacao ao bloqueio hormonal
central (BHC): docetaxel e abiraterona. Essas
drogas ja tinham seu beneficio comprovado no
cenario de resisténcia a castracdo e, a partir dai,
foram testadas num cenario mais precoce.>”’

O estudo CHAARTED foi o primeiro a mos-
trar beneficio no uso de docetaxel associado
ao BHC em pacientes com CPSCm. Nele foram

avaliados 790 pacientes com CPSCm com evi-
déncia radioldgica de metastase dssea e sem
tratamento prévio, para receberem BHC + doce-
taxel 75 mg/m? a cada 3 semanas, por 6 ciclos,
ou placebo. Apds seguimento de 53,7 meses, a
sobrevida global (SG) dos pacientes que rece-
beram docetaxel foi de 57,6 meses, contra 47,2
meses no braco controle (p = 0,0018).8

Uma analise de subgrupo pré-planejada ava-
liou o impacto desse tratamento nos pacien-
tes com alto e baixo volume de doenca, sendo
alto volume definido por presenca de metasta-
se visceral e/ou quatro ou mais lesdes dsseas,
sendo pelo menos uma no esqueleto apendicu-
lar. Nos pacientes de alto volume, a SG media-
na foi 16,4 meses maior no braco experimental
(51,2 vs. 34,4 meses; HR 0,61, p < 0,001). Nao foi
observado, entretanto, beneficio nos pacientes
de baixo volume.

Outros desfechos, como tempo para can-
cer de prdstata refratario a castracdo (CPRC)
e tempo para progressdo bioquimica, clinica
e radioldgica, também foram maiores nos pa-
cientes que receberam quimioterapia. Vale
ressaltar que a qualidade de vida, em trés
meses, dos pacientes piorou no braco experi-
mental (periodo no qual a quimioterapia esta
em vigéncia), porém ndo houve diferenca em
12 meses entre os bracos.8?




Outro estudo que avaliou a eficacia de do-
cetaxel nessa populacdo foi o STAMPEDE, que
avaliou 2.962 pacientes e os randomizou em
quatro diferentes bracos: BHC, BHC + doceta-
xel, BHC + docetaxel + acido zoledrbénico e BHC
+ acido zoledrbnico. Eram permitidos também
pacientes ndo metastaticos (MO) com doenca
localizada de alto risco (definido por presenca
de 2 dos 3 seguintes critérios: T3/4, escore de
Gleason maior ou igual a 8, PSA > 40 ng/mL)
ou com linfonodos positivos (N1), sendo que
61% dos pacientes eram de fato metastaticos.
O resultado mostrou que os pacientes que usa-
ram docetaxel tiveram melhor SG em relacdo
aos pacientes que fizeram apenas BHC (81 vs.
71 meses; HR 0,78, p = 0,006), especialmente
para os pacientes metastaticos. Pacientes que
receberam docetaxel também tiveram sobrevi-
da livre de falha terapéutica (SLF), normalmen-
te ditada pela progressao do PSA, e tempo para
primeiro evento 6sseo (TPEO) menores em re-
lacdo ao braco controle.® Recentemente, foram
apresentados na ESMO 2019 os dados atuali-
zados deste trabalho, com seguimento de 78,2

meses, que confirmou beneficio do docetaxel
para os pacientes M1 em todos os desfechos
avaliados, incluindo SG (HR 0,81, p = 0,009).
No entanto, diferente do estudo CHAARTED,
o beneficio foi independente do volume de
doenca dos pacientes (alto X baixo), prova-
velmente devido a uma amostra maior de pa-
cientes com doenca de novo em comparacao
ao estudo anterior.”

Por outro lado, o estudo francés GETUG-
-AFU 15, que randomizou 385 pacientes com
CPSCm entre BHC ou BHC + docetaxel, ndo
mostrou diferenca de SG estatisticamente sig-
nificativa entre os bracos, apds seguimento de
84 meses (62 vs. 49 meses; HR 0,88, p = 0,44),
independente da extensdo da doenca (alto ou
baixo volume).?®

Por fim, uma metanalise para avaliacdo do pa-
pel do docetaxel nos pacientes com CPSCm ou
MO de alto risco confirmou beneficio com adicao
de quimioterapia para pacientes metastaticos
(Figura 1), com ganho absoluto de 9% na taxa de
SG em 4 anos (HR 0,77; p < 0,0001) e 16% na
taxa de SLF em 4 anos (HR 0,64; p < 0,0001).
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SOC: tratamento padrdo.
Adaptada de Vale et al, 2016.

Figura 1. Efeito na sobrevida global dos pacientes com CPSCm com a adi¢do de docetaxel ao BHC.



Com relacdo ao uso da abiraterona neste mes-
mo cenario, dois principais estudos se destacam.
No estudo LATITUDE foram randomizados 1.199
pacientes com CPSCm recém-diagnosticados,
com caracteristicas de alto risco (presenca de
dois de trés fatores: Gleason maior ou igual a 8,
minimo 3 lesdes dsseas e doenca visceral) para
receber BHC ou BHC + abiraterona 1.000 mg +
prednisona. Apods seguimento de 51,8 meses, a
SG foi superior no bragco que recebeu abiraterona
(53,3 vs. 36,5 meses; HR 0,70, p < 0,00001)," bem
como a sobrevida livre de progressao radioldgica
(SLPr) (33 vs. 14,8 meses; HR 0,47, p < 0,001)./

Os desfechos secundarios avaliados, como
tempo para progressao sintomatica (TPS), tempo
para progressdao bioquimica (TPB), TPEO sinto-
matico, entre outros, também foram favoraveis ao
braco da abiraterona. Isso se traduziu também em
melhora na qualidade de vida reportada pelos pa-
cientes que receberam abiraterona.>"

O estudo STAMPEDE, por sua vez, avaliou
1.917 pacientes e os randomizou entre BHC ou
BHC + abiraterona + prednisolona. Diferente
do estudo LATITUDE, havia 49,1% de pacientes
metastaticos, enquanto 19,2% eram pacientes
N1IMO e 26,6% eram NOMO de alto risco (T3-T4
com PSA maior ou igual a 40 ng/mL ou Gleason
maior que 8). Os pacientes MO recebiam o tra-
tamento com abiraterona até completar 2 anos,
exceto se progressdo ou intolerancia. A taxa de
SG em 3 anos também foi maior no braco ex-
perimental (83% vs. 76%; HR 0,63, p,0,001), bem
como a taxa de SLF em 3 anos (75% vs. 45%; HR
0,29, p < 0,001). Os ganhos foram observados
tanto em pacientes metastaticos quanto nao
metastaticos. Os desfechos secundarios como
taxa de sobrevida livre de progressao (SLP) em
3 anos e TPEO sintomaticos em 3 anos também
foram melhores no braco experimental, sendo
mais relevantes nos pacientes metastaticos.”®

Diante desses dados publicados, emerge uma
nova discussdo, sobre qual o tratamento ideal para
os pacientes com CPSCm, uma vez gue ndo exis-
tem estudos que comparem essas drogas direta-
mente. Com isso, alguns dados vém sendo anali-
sados na tentativa de responder a essa questao.

Por exemplo, uma analise exploratdria ndo pla-
nejada do estudo LATITUDE avaliou o beneficio
da abiraterona de acordo com os critérios defini-
dos pelo estudo CHAARTED de alto e baixo vo-
lume. Nessa avaliacdo, apenas os pacientes com
alto volume tiveram beneficio em SG (HR 0,62; p
< 0,0001). Nos pacientes de baixo volume, a re-
ducdo do risco foi de 28% (p = 0,12), que pode
ser explicada pelo baixo numero de eventos (as

medianas ndo foram atingidas) e pela amostra re-
duzida (apenas 243 pacientes). Vale ressaltar, no
entanto, que houve beneficio em termos de SLPr,
independente do volume de doenca.”

Entretanto, uma analise exploratdria dos dados
do STAMPEDE, que avaliou a eficacia da abirate-
rona nos pacientes de alto e baixo risco pelos cri-
térios estabelecidos pelo LATITUDE, bem como
em pacientes de alto e baixo volume de doenca
pelos critérios do CHAARTED, mostrou que a adi-
cdo de abiraterona aumentou a SG dos pacientes
independentemente do critério avaliado.*”®

Outra analise feita pelo STAMPEDE compa-
rou prospectivamente os pacientes incluidos nos
bracos dos estudos que receberam abiraterona
e docetaxel + BHC. O que se viu foi que, em ter-
mos de SG, sobrevida cancer-especifica (SCE),
TPEO sintomatico e sobrevida livre de progres-
sdo metastatica (SLPm), ndo houve diferencas
estatisticas entre os bracos. No entanto, houve
um beneficio a favor do uso de abiraterona em
termos de SLP e SLF (Figura 2).%°

Outras metandlises também foram publica-
das comparando as duas drogas e, embora ndao
tenham conseguido provar diferenca em ter-
mos de SG entre ambas, a abiraterona apresen-
tou melhora em termos de SLP, além de melhor
qualidade de vida.?"23

Uma outra comparacao indireta, realizada atra-
vés de uma metanalise em rede, também avaliou os
desfechos de pacientes em uso de abiraterona ou
docetaxel. Ela sugere que pacientes metastaticos,
com menos de 70 anos, boa performance status
(ECOG 0) e doenca mais agressiva (Gleason maior
ou igual a 8) teriam melhores desfechos com uso
de abiraterona upfront ao invés de docetaxel.*

Sendo assim, pode-se concluir que diante de
um paciente com CPSCm, associar abiraterona ou
docetaxel ao BHC resulta em melhores desfechos
em relagcdo ao BHC isolado, como SG, SLPr, TPEO,
entre outros. Entretanto, a vantagem da abirate-
rona em comparacao ao docetaxel pode ser ob-
servada nos objetivos de mais curto prazo como
SLP e SLF. Sendo assim, para definir sua conduta,
o oncologista deve se basear também no perfil de
toxicidade, acesso, custo, duracdo do tratamento e
desejo do paciente, além dos dados apresentados.

Vale lembrar que novas drogas estdo sen-
do estudadas neste cenario, que também de-
monstraram superioridade em relacdo ao BHC
isolado,?®>?” mas ainda ndo estdo aprovadas
no Brasil para o tratamento de pacientes com
CPSCm. No presente momento, as uUnicas op-
¢cdes de tratamento neste cenario sdao BHC
combinado com docetaxel ou abiraterona.
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AAP: acetato de abiraterona + prednisolona; DocP = docetaxel + prednisolona; SOC: tratamento padréao.
Adaptada de Sydes et al., 2019.2°
Figura 2. Impacto sobre os desfechos avaliados nos pacientes que receberam abiraterona ou docetaxel associado ao BHC. AAP:
abiraterona + prednisona/prednisolona; DocP: docetaxel + prednisona; SOC: blogueio hormonal central.
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Introducao

Apesar dos avan¢cos no diagnostico pre-
coce e terapéuticas adjuvantes mais efetivas
no tratamento do cancer de mama, a doenca
metastatica ainda € uma situacdo bastante fre-
guente na pratica clinica. Os tumores de mama
com expressao de receptores hormonais (RH+)
apresentam uma taxa de mortalidade menor
gue os tumores considerados mais agressivos
(HER2 positivos ou triplo negativos), porém,
por sua maior incidéncia, hd uma equiparacéo
numérica neste desfecho, o que torna o trata-
mento dos tumores RH+ um importante desa-
fio na pratica oncoldgica!

A presenca dos receptores hormonais nas
células do cancer de mama permite que mane-
jos que determinam a derivacdo deste estimulo
sejam uma estratégia de tratamento.

O cancer de mama metastatico, embora seja
uma doenca tratavel, é incuravel, e, portanto, o
seu tratamento deve ter como objetivo principal
proporcionar o maior ganho de sobrevida com
o menor impacto possivel na qualidade de vida.?

O papel da quimioterapia na doenca me-
tastatica RH+ restringe-se aos casos com crise
visceral (ou iminéncia desta), definida como a
ocorréncia de disfuncdo organica grave, com

sinais, sintomas e alteracdes laboratoriais com-
probatdrias e evolucdo rapida da doenca neo-
pldsica ou presenca de resisténcia endodcrina.
A hormonioterapia é o tratamento recomen-
dado, com resultados consistentes para os
tumores de mama metastaticos RH+, indepen-
dentemente dos sitios de metdstases (incluin-
do-se metdastases viscerais).?

Os principais agentes empregados no trata-
mento hormonal do cancer de mama incluem o
tamoxifeno, os inibidores da aromatase (anas-
trozol, exemestano e letrozol) e o fulvestranto.
Esses agentes diferem em relacdo ao mecanis-
mo de acdo: o tamoxifeno liga-se ao receptor
de estrogeno, determinando uma alteracdo
conformacional do dimero de receptor de es-
trogeno (RE) e uma transcricdo menos eficiente
dos genes dependentes de estrégeno, enquan-
to os inibidores da aromatase reduzem a oferta
de estrogeno para ligacdo ao RE, pela inibicdo
da aromatizacdo dos precursores hormonais.®

Jad o fulvestranto tem um mecanismo de
acao particular, ligando-se, blogueando e au-
mentando a degradacao do RE, o que determi-
na a inibicao da sinalizagcdo estrogénica via RE,
sendo considerado um antagonista do RE, sem
efeitos estrogénicos agonistas (Figura 1).#
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Figura 1. Mecanismos de acdo do fulvestranto, inibidores de aromatase e tamoxifeno.

Fulvestranto como op¢ao
de tratamento na doenc¢a

metastatica

Dois estudos publicados em 2003 estabele-
ceram que o fulvestranto na dose de 250 mg é
um agente de eficacia ndo inferior ao anastro-
zol no tratamento do cancer de mama metas-
tatico em pacientes na podés-menopausa com
progressao do cancer de mama durante hor-
monioterapia adjuvante ou de primeira linha
para doenca avancada com tamoxifeno.>®

Porém, estudos com fulvestranto neoadju-
vante ja sugeriam que a resposta ao fulvestran-
to poderia ser dose-dependente.”®

O fulvestranto em alta dose (500 mg no DO,
D14, D28 e apods a cada 4 semanas) foi compa-
rado ao fulvestranto 250 mg a cada 4 sema-
nas no estudo CONFIRM,© pela hipdtese de
dose-dependéncia de sua acdo. Foram inclui-
das 736 pacientes de 128 centros distribuidos
em 17 paises. A idade mediana foi de 61 anos

e 66% das pacientes apresentavam metastases
viscerais. Na populacdo estudada, quanto ao
tempo para progressao de doenca, 48,3% das
pacientes haviam progredido durante o trata-
mento adjuvante, 35,9% durante tratamento de
primeira linha para doenca metastatica e 14,3%
apods término de tratamento adjuvante. Na dose
de 500 mg, houve um ganho estatisticamente
significativo na sobrevida livre de progressao
(reducdo no risco relativo de progressao de
20%, beneficio absoluto de 1,0 més). Em 12 me-
ses, 34% das pacientes no braco fulvestranto
500 mg continuavam sem progressao (compa-
radas a 25% no braco de dose de 250 mg) e o
beneficio foi consistente em todos os subgru-
pos, independentemente do envolvimento vis-
ceral e tratamentos prévios.°"

Pacientes expostas previamente a quimio-
terapia adjuvante apresentaram reducdo de
32% no risco de progressao, enquanto para as
pacientes submetidas previamente a quimio-
terapia para doenca metastatica a reducédo foi
de 25%.” A duracdo de resposta e o beneficio



clinico foram numericamente superiores para
O grupo que recebeu fulvestranto 500 mg, no
grupo como um todo.® Ndo houve intensifica-
cdo dos efeitos adversos com a dose de 500 mg
a cada 4 semanas e a andlise de qualidade
de vida pelo FACT-B foi semelhante entre os
grupos.’©

A andlise de sobrevida global j3 mostrava
uma tendéncia de beneficio na publicacdo ini-
cial e uma analise posterior, quando 75% dos
eventos ja haviam ocorrido, evidenciou uma re-
ducado de 19% no risco de morte, com uma me-
diana de sobrevida global de 26,4 meses para
o grupo de fulvestranto 500 mg e de 22,3 me-
ses para o braco controle (HR 0,81, p = 0,02).®

Em 230 pacientes com informacdes sobre
terapias subsequentes, as taxas de resposta a
estas foram semelhantes nos dois grupos.”® As-
sim, os beneficios demonstrados em sobrevi-
da livre de progressao e sobrevida global com
fulvestranto na dose de 500 mg determinaram
esta dose como a adequada a ser empregada
para este agente.o®

Em pacientes com cancer de mama RH+
metastatico nunca expostas a qualguer hormo-
nioterapia (seja no contexto adjuvante ou para
a doenca metastatica), o estudo FIRST, fase Il,
randomizado, comparando fulvestranto em alta
dose e anastrozol, mostrou taxas de resposta e
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Em uma andlise ndo planejada realizada
posteriormente houve uma redu¢cdo no risco
de morte de 30% (54,1 meses de sobrevida
global para fulvestranto vs. 48,4 meses para
anastrozol).®

O estudo FALCON, fase lll, randomizado,
com desfecho primario de sobrevida livre de
progressao e tendo a sobrevida global como
um de seus desfechos secundarios, confirmou
os resultados do estudo FIRST para sobrevida
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Conclusao

O bloqueio da via de sinalizacdo do RE € um
alvo primordial para o tratamento do cancer de
mama RH+. O fulvestranto na dose de 500 mg
€ um agente estabelecido para tratamento do
cancer de mama RH+ metastatico, sendo uma
opc¢cdo que reune ganho em sobrevida e manu-
tencdo da qualidade de vida.
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Fulvestranto
Solugao injetavel 250 mg/5 mL

APRESENTAGOES
Solugéo injetavel 250 mg/5 mL (50 mg/mL) em embalagem com 1 seringa preenchida, contendo 5 mL da solugéo injetavel, acompanhada de uma agulha estéril descartavel. Solugéo injetavel 250 mg/5 mL (50 mg/mL) em com 2 seringas preenchidas contendo 5 mL cada,
acompanhadas de 2 agulhas descartaveis estéreis. VIA INTRAMUSCULAR - USO ADULTO « COMPOSIGAO Cada seringa preenchida contém 250 mg de fulvestranto. Excipientes: alcool etilico, alcool benzilico, benzoato de benzila e dleo de ricino. INDICAGOES O fulvestranto é indicado
para o tratamento de mulheres de qualquer idade e que estejam na pos-menopausa, ponadoras de cancer de mama localmente avangado ou metastatico previamente tratadas com um antiestrogeno, |ndependentememe se o estado pos-menopausa ocorreu naturalmente ou foi induzido
artificialmente. CONTRAINDICAGOES O fulvestranto é contraindicado a pacientes com ao ou a qualquer componente da formula. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES O no figado. Deve-se ter cuidado ao
usar fulvestranto em pacientes com insuficiéncia hepatica, pois a depuragéo pode ser reduzida. Deve-se ter cuidado antes de tratar os pacientes que tenham depuragéo de creatinina menor que 30 mL/min. Deve-se ter culdado antes de tratar pacientes com sangramento ou trombocitopenia
ou em uso de anticoagulante, devido & via de administragao. Eventos relacionados ao local da injegao, incluindo dor cidtica, neuralgia, dor neuropatica e neuropatia periférica tém sido relatados com a injecéo de fulvestranto. Deve-se tomar cuidado ao administrar fulvestranto na regiao
dorsoglitea devido & proximidade ao nervo cidtico subjacente. Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquii & improvavel que o interfira na de dirigir veiculos e operar maquinas. Entretanto, durante tratamento com fulvestranto foi relatada
astenia, e deve-se observar com cuidado os pacientes que apresentam esse sintoma ao dirigir veiculos ou operar maquinas. Este medicamento pode causar doping. Uso durante a gravidez e a lactagao: Categoria de risco na gravidez: D Este medicamento néo deve ser utilizado por
mulheres gravidas ou lactantes sem orientagdo médica. Informe |med|atamente seu médico em caso de suspeita de gravidez. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS: o n&o inibe signif quaisquer principais do citocromo P450 (CYP) in vitro, e
resultados de um estudo de inética clinica Ivend: i a0 de com mi também sugerem que doses terapéuticas de fulvestranto nao terao efeito inibitdrio no CYP3A4. Em adigdo, embora o fulvestranto possa ser metabolizado pelo CYP3A4 in vitro,
um esludo clinico com rifampicina ndo mostrou alteragdes na depuragéo de fulvestranto como um resultado da indugéo da CYP3A4. Resultados de um estudo clinico com cetoconazol, um potente inibidor do CYP3A4, também indicaram que néo ha alteragGes clinicamente relevantes na
de Nao é ario ajuste de dose em pacientes recebendo inibidores ou indutores do CYP3A4. Devido a similaridade estrutural entre o e o estradiol, o pode interferir nos ensaios de doseamento de estradiol baseados em anticorpo, podendo
resultar em nivel de estradiol falsamente elevado. REAGOES ADVERSAS As reagdes adversas mais importantes e frequentes que ocorrem com o uso do fulvestranto s&o: Frequéncia muito comum ( = 10%) - Distrbios gerais do local de administragdo, distirbios hepatobiliares (aumento das
enzimas hepaticas ALT, AST, ALP) disttirbios gastrointestinais. Frequéncia comum (= 1 - < 10%) - Distirbios vasculares, distirbios do sistema nervoso, disttrbios hepatobiliares, disttirbios gastrointestinais, disttirbios de metabolismo e nutrigéo, afecgdes da pele e tecido subcuténeo, infecgdes
e infestagdes, distlirbios do sistema imune, afecgdes musculoesqueléticas e dos tecidos conjuntivos. Frequéncia incomum (2 0,1% e <1%) - Distirbios hepatobiliares, sangue e sistema linfatico. POSOLOGIA E MODO DE USAR: Posologia Mulheres adultas (incluindo idosas): a dose
recomendada de fulvestranto é de 500 mg, a ser administrada por via intramuscular em duas injegdes de 5 mL, uma em cada nédega (4rea dos gliteos), no intervalo de 1 més com uma dose adicional de 500 mg dada 2 semanas apos a dose inicial. E recomendado que a injeéo seja
administrada lentamente. Deve-se tomar cuidado com a injegéo de fulvestranto na regido dorsoglitea devido a proximidade ao nervo ciatico subjacente. Criangas: ndo é recomendado o uso em criangas ou adolescentes, j& que a seguranca e a eficacia ndo foram estabelecidas nestes grupos
etérios. Pacientes com insuficiéncia renal: nao é recomendado ajuste de dose para pacientes com depuragéo de creatinina maior que 30 mL/min. A seguranca e a eficacia ndo foram avaliadas em pacientes com depuragéo de creatinina menor que 30 mL/min. Pacientes com insuficiéncia
hepatica: ndo é recomendado ajuste de dose para pacientes com insuficiéncia hepética categoria A e B de Child-Pugh. O uso do fulvestranto néo foi avaliado em pacientes com insuficiéncia hepatica categoria C de Child-Pugh. Idosos: néo é necessario ajuste de dose para pacientes idosas.
Interagdes que necessitam ajuste de dose: nao existem interagdes medicamento-medicamento conhecidas que necessitem ajuste de dose. Modo de usar: o fulvestranto deve ser administrado por via intramuscular nas nadegas lentamente por 1-2 minutos. NOTA: devido & proximidade do
nervo ciatico subjacente, deve-se tomar cuidado ao administrar o na regido (itea. SUPERDOSE Nzo ha experiéncia de superdosagem em humanos. Estudos em animais ndo mostram outros efeitos além aqueles relacionados direta ou indiretamente & atividade antiestrogéni-
ca, que foram evidentes com doses altas de fulvestranto. Caso ocorra superdosagem, as pacientes devem ser tratadas sintomaticamente. SE PERSISTIREM OS SINTOMAS, O MEDICO DEVERA SER CONSULTADO. DIZERES LEGAIS. USO RESTRITO A HOSPITAIS. VENDA SOB
PRESCRI(;AO MEDICA. MS: 1.5143.0029. Farm. Resp.: Fabiola F. Rorato - CRF-SP 38.718. Fabricado por: Plot No. Q1 to Q5, Phase - lll, SEZ, Duvvada, Visakhapatnam, Andhra Pradesh - 530 046, India. Importado por: Dr. Reddy’s Farmacéutica do Brasil Ltda. Av. Guido Caloi, 1.985 -
galpao 11 - Jd. S&o Luis - Sao Paulo - SP - CEP: 05802-140 - CNPJ n° 03.978.166/0001-75. CONTRAINDICAGOES: O FULVESTRANTO E CONTRAINDICADO A PACIENTES COM CONHECIDA HIPERSENSIBILIDADE AO FULVESTRANTO OU A QUALQUER COMPONENTE DA
FORMULA. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS: O FULVESTRANTO NAO INIBE SIGNIFICATIVAMENTE QUAISQUER ISOENZIMA PRINCIPAIS DO CITOCROMO P450 (CYP ) /N VATRO, E RESULTADOS DE UM ESTUDO DE FARMACOCINETICA CLINICA ENVOLVENDO COADMINIS-
TRAGAO DE FULVESTRANTO COM MIDAZOLAM TAMBEM SUGERE QUE DOSES TERAPEUTICAS DE FULVESTRANTO NAO TERAO EFEITO INIBITORIO NO CYP3A4. EM ADIGAO, EMBORA O FULVESTRANTO POSSA SER METABOLIZADO PELO CYP3A4 IN VITRO, UM ESTUDO
CLINICO COM RIFAMPICINA NAO MOSTROU ALTERAGOES NA DEPURACAO DE FULBESTRANTO COMO UM RESULTADO DA INDUGAO DA CYP3A4. DEVIDO A SIMILARIDADE ESTRUTURAL ENTRE FULVESTRANTO E O ESTRADIOL, O FULVESTRANTO PODE INTERFERIR
NOS ENSAIOS DE DOSEAMENTO DE ESTRADIOL BASEADOS EM ANTICORPO, PODENDO RESULTAR EM NiVEL DE ESTRADIOL FALSAMENTE ELEVADO. FU mini V01 - 07/2018.

letrozol
Comprimido revestido, 2,5 mg
Medicamento genérico Lei n° 9.787, de 1999

AAPRESENTAGOES: comprimidos revestidos 2,5 mg * Cartucho contendo 30 comprimidos revestidos de 2,5 mg. VIA ORAL - USO ADULTO COMPOSIGAO: cada comprimido revestido contém 2,5 mg de letrozol + Excipi lactose i celulose

de sdio, amido, diéxido de silicio, estearato de magnésio, hipromelose, diéxido de titanio e macrogol. INDICAGOES: tratamento adjuvante de mulheres na pos-menopausa com cancer de mama inicial receptor hormonal positivo. Tratamento adjuvante estendido de cancer de mama inicial em
mulheres na pés-menopausa que tenham recebido terapia adjuvante padréo prévia com tamoxifeno por 5 anos. Tratamento de primeira linha no cancer de mama avangado horménio dependente em mulheres na pos- menopausa. Tratamento de céncer de mama avangado em mulheres na
pos-menopausa (natural ou artificialmente induzida), que tenham sido tratadas previamente com antiestrogénicos. Terapia pré-operatéria em mulheres na pés-menopausa com cancer de mama localmente avangado receptor hormonal positivo, com a intengdo de permitir cirurgia conservadora

da mama para aquelas mulheres que néo eram originalmente consideradas candidatas a este tipo de cirurgia. O pos-cirtrgico deve seguir o padrao. CONTRAINDICA(}OES: ¢ onhecida hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer excipiente. Estado
endacrino pré-menopausa; gravidez, lactagdo. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES: letrozol n@o foi investigado em pacientes com clearance (depuragao) de creatinina < 10 mL/min. Deve-se considerar cuidadosamente o potencial de risco/beneficio para tais pacientes antes da administragao
de letrozol. Insuficiéncia hepatica: em pacientes com insuficiéncia hepatica grave (escore Child-Pugh C), a exposigao sistémica e a meia-vida terminal foram aproxir o dobro cc a voluntérios sadios. Tais pacientes devem, portanto, ser mantidos sob cuidadosa supervis&o.

Efeitos dsseos: osteoporose e/ou fraturas ¢sseas foram reportadas com uso de letrozol. Portanto, é recomendado um monitoramento global da satide 6ssea durante o tratamento. Estado de menopausa: em pacientes cujo estado de menopausa néo é claro, os niveis de horménio luteinizante
(LH), horménio foliculo estimulante (FSH) e/ou estradiol devem ser medidos antes de se iniciar o tratamento com letrozol. Somente mulheres no estado endécrino pos-menopausa confirmado devem receber letrozol. Fertilidade: a agao farmacologica do letrozol é reduzir a produgéo de
estrogeno através da inibicao da aromatase. Em mulheres na pré-menopausa, a inibigéo da sintese de estrogeno leva ao aumento do feedback 30) nos niveis de go pina (LH, FSH). Os niveis de FSH aumentados, por sua vez, estimulam o crescimento folicular e podem induzir
aovulagdo. Interagdes: a coadministragéo de letrozol com tamoxifeno, outros antiestrégenos ou terapias contendo estrogenos devem ser evitados uma vez que estas substancias podem diminuir a agéo farmacoldgica do letrozol. O mecanismo desta interagéo é desconhecido. Atengao: este
medicamento contém agucar, portanto, deve ser usado com cautela em portadores de diabetes. Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e/ou operar maquinas: Uma vez que cansago e tontura tém sido observados com o uso de letrozol e sonoléncia tem sido reportada
incomumente, é recomendada cautela na condugéo de veiculos efou operagdo de maquinas. Gravidez: letrozol é contraindicado em mulheres gravidas. letrozol pode causar dano fetal quando administrado em uma mulher gravida. A paciente deve ser informada do risco potencial ao feto, caso
letrozol seja utilizado durante a gravidez ou se a paciente engravidar durante a utilizagéo deste medicamento. N&o existem estudos clinicos conduzidos em mulheres gravidas com letrozol. Entretanto, existem relatos pés comercializagéo de abortos espontaneos e anomalias congénitas em
recém-nascidos de maes que tomaram letrozol durante a gestagao. Estudos de toxicidade reprodutiva em ratos demonstraram embriotoxicidade e fetotoxicidade induzida por letrozol bem como teratogenicidade. letrozol causou efeitos adversos na gestagéo, incluindo mé formagées congénitas
em ratos e coelhos em doses muito menores do que a dose diaria maxima recomendada para humanos (DMRH) numa base de mg/m?. Os efeitos observados incluiram maior perda pds-i 30 da gravidez e ¢a0, menos fetos vivos e ma formagéo fetal que afetam o sistema renal
e esquelético. Casos isolados de defeitos congénitos (fuséo labial, genitalia ambigua) foram relatados em bebés nascidos de mulheres expostas ao uso off fabe/ (tratamento de infertilidade, indugao de ovulagéo) de letrozol durante a gestagéo. Lactagao: letrozol esta contraindicado durante a
lactagdo. Néo se sabe se letrozol ¢ excretado no leite humano. N&o hé dados sobre os efeitos de letrozol sobre a crianga amamentada ou na produgéo de leite. Como multas drogas sdo excretadas no leite humano e, devido ao potencial de reagdes adversas em lactentes de letrozol, a mulher
que esteja amamentando deve ser informada sobre os riscos potenciais para a crianga. Os beneficios de desenvolvimento e satide do alei ) devem ser i coma i clinica da mae para letrozol e quaisquer potenciais efeitos adversos de letrozol sobre a
crianga amamentada ou da condicao materna subjacente. Potencial repi ivo (homens e d0: 0 médico precisa discutir com a paciente sobre a necessidade do uso de um método de contracepgao adequado para mulheres que tenham potencial de engravidar, incluindo
mulheres que estejam na perimenopausa ou aquelas que iniciaram recentemente a pés-menopausa, ale que este estado de po esteja ido. Mulheres com potencial reprodutivo devem ser aconselhadas de que os dados humanos e os estudos em animais
demonstraram que letrozol é prejudicial ao feto em As mulheres ativas de potencial reprodutivo devem utilizar contracepgéo eficaz (método que resultem em taxas de gravidez menores que 1%) ao utilizar letrozol durante o tratamento e por 20 dias (5x T'%) apos
interromperem o tratamento com letrozol. Infertilidade: estudos de fertilidade em ratos mostraram que letrozol tem efeitos adversos na fertilidade masculina e feminina em doses relevantes para o homem. A exposigéo de letrozol em ratos lactentes foi associado a um desempenho reprodutivo
prejudicado da prole masculina com uma dose de letrozol tio baixa quanto 0,003 mg/kg/dia. N&o houveram efeitos sobre o desenvolvimento reprodutivo da prole feminina. Num estudo de ratos jovens, a fertilidade diminuida em todas as doses (menor dose de 0,003 ,g/kg/dia) foi acompanhada
por hipertrofia da hipéfise, alteragdes testiculares que incluiram degeneragéo do epitélio tubular seminifero e atrofia do trato reprodutivo feminino. Com excegéo do tamanho 6sseo em fémeas e alteragSes morfoldgicas nos testiculos, todos os efeitos foram pelo menos parcialmente reversiveis.
Com base nos estudos em animais, letrozol pode prejudicar a fertilidade em machos de potencial reprodutivo. Este medicamento pode causar doping. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS: o letrozol é metabolizado principalmente no figado e as enzimas do citocromo P450, CYP3A4 e
CYP2A6 medeiam o clearance (depuragéo) metabélico do letrozol. Portanto, a eliminagéo sistémica de letrozol pode ser influenciada por farmacos conhecidos por afetarem a CYP3A4 e CYP2A6. O metabolismo do letrozol parece ter uma afinidade baixa para a enzima CYP3A4, porque a
enzima ndo pode ser saturada em concentragdes de mais de 150 vezes superiores as observadas no plasma para letrozol no estado de equilibrio em snua(;ao clinica tipica. Farmacos que podem aumentar as concentragdes séricas de letrozol: inibidores das atividades da CYP3A4 e

CYP2A6 podem diminuir o metabolismo de letrozol e, assim, aumentar a concentragao plasmatica de letrozol. A i z! com tos que inibem fortemente estas enzimas (inibidores fortes de CYP3Ad: incluindo mas néo limitado a cetoconazol, itraconazol,
voriconazol, ritonavir, claritromicina e telitromicina; CYP2A6 (por exemplo, metoxisaleno) podem aumentar a exposigao ao letrozol. Portanto, & recomendado precaugao em pacientes para 0s quais 0s inibidores fortes de CYP3A4 e CYP2A6 sdo administrados. Farmacos que podem diminuir
as concentragdes séricas de letrozol: os indutores das atividades da CYP3A4 podem aumentar o metabolismo do letrozol e, assim, diminuir a cc atica do letrozol. A I ) concomitante de que induzem a CYP3A4 (por exemplo, fenitoina, rifampicina,

carbamazepina, fenobarbital e Erva de Sao Jodo) pode reduzir a exposicéo ao letrozol. Portanto, é recomendado precaugéo em pacientes para os quais os indutores fortes de CYP3A4 sao administrados. Nenhum medicamento indutor é conhecido para CYP2A6. A coadministragdo de letrozol
(2,5 mg) e 20 mg didrias de tamoxifeno resultou em uma redug&o nos niveis plasmaticos de letrozol em média de 38%. A experiéncia clinica na segunda-linha dos ensaios de cancer de mama indica que nem o efeito terapéutico do tratamento com letrozol e nem a ocorréncia de reagdes
adversas aumentam se letrozol for administrado imediatamente apds o tamoxifeno. O mecanismo desta interagéo é desconhecido. Farmacos que podem ter suas concentragoes séricas sistémicas alteradas pelo letrozol: in vitro, o letrozol inibe as isoenzimas do citocromo P450 CYP2A6
e, moderadamente, CYP2C19, mas a relevancia clinica é desconhecida. Portanto, precaugao é indicada quando da administragéo de letrozol com tos cuja eliminagéo depende princij de CYP2C19 e cujo indice terapéutico é estreito (por exemplo, fenitoina,
clopidogrel). Nenhum substrato com indice terapéutico estreito é conhecido para CYP2A8. Estudos clinicos de interagdo com cimetidina (um ido inibidor nao ifico de CYPZC1 9e CYPSAA e varfarina (substrato sensivel para CYP2C9 com uma estreita janela terapéutica e comumente
usado como comed\ca@ao em populagéo-alvo do letrozol) indicaram que a coadministragao de letrozol com esses medicamentos nao resultam em i 0 I . Uma revisdo na base de dados de ensaios clinicos indicou nenhuma evidéncia de
outras il com outros i pi itos. POSOLOGIA E MODO DE USAR: Modo de administragao: letrozol deve ser tomado por via oral e pode ser tomado com ou sem alimentos porque os alimentos néo tém efeito sobre a extenséo
da absorgao. Dose perdida: a dose perdida deve ser tomada assim que o paciente se lembrar. No entanto, se estiver quase na hora da dose seguinte, a dose perdida deve ser ignorada, e o paciente deve voltar ao seu esquema posoldgico regular. As doses néo devem ser dobradas, pois com
doses didrias acima da dose recomendada de 2,5 mg, foi observado excesso de proporcionalidade da exposigéo sistémica. Posologia adultos: A dose recomendada de letrozol é de 2,5 mg uma vez ao dia. No tratamento adjuvante e adjuvante estendido, o tratamento com letrozol deve
continuar por 5 anos ou até a recorréncia/recidiva da doenga, ou o que ocorrer primeiro. Em um grande estudo pivotal de letrozol versus tamoxifeno no tratamento adjuvante, nenhum beneficio em eficacia e seguranga foi obtido pela admi desses
com letrozol administrado continuamente por 5 anos. Em pacientes com doenga metastética, o tratamento com letrozol deve continuar até que a progressao do tumor seja evidente. No cenério (pré-operatorio) neoadjuvante, o tratamento com letrozol deve ser continuado durante 4 a 8 meses,
a fim de estabelecer a redugéo 6tima do tumor. Se a resposta néo for adequada, o tratamento com letrozol deve ser interrompido, a cirurgia marcada e/ou outras opgdes terapéuticas discutidas com o paciente. Insuficiéncia hepatica: nenhum ajuste de dose de letrozol é necessario para
pacientes com insuficiéncia hepatica leve a moderada (escore Child-Pugh A ou B). Dados insuficientes estao disponiveis para pacientes com insuficiéncia hepatica grave, porém os pacientes com insuficiéncia hepatica grave (escore Child-Pugh C) devem ser mantidos sob estreita supervisao.
Insuficiéncia renal: nenhum ajuste de dose de letrozol é necessario para pacientes com insuficiéncia renal com clearance (depuragao) de creatinina (CLcr) = 10 mL/min. Dados i i estdo disponiveis nos casos de i éncia renal com CLcr<10 mL/min. Pacientes pediatricos:
letrozol ndo é recomendado para uso em criangas e adolescentes. A seguranca e eficacia de letrozol em criangas e adolescentes com idade até 17 anos néo foram estabelecidas. Dados limitados estéo disponiveis e nenhuma recomendagéo sobre posologia pode ser feita. Pacientes geriatricos
(65 anos ou mais): nenhum ajuste de dose é necessario para pacientes idosos. Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado. REAGOES ADVERSAS: letrozol foi bem tolerado de forma geral em todos os estudos, tanto em primeira linha como em segunda linha no
tratamento do cancer de marma avangado, bem como no tratamento adjuvante de cancer de mama inicial e no tratamento adjuvante estendido em mulheres que receberam terapia adjuvante prévia padrao com tamoxifeno. Aproximadamente um terco das pacientes tratadas com letrozol nos
cenarios e 81% das pacientes no cenario adjuvante (tanto para os bragos de letrozol e tamoxifeno), 87-88% dos pacientes nos bragos de tratamento sequenciais, com uma duragéo mediana de tratamento de 60 meses, e aproximadamente 80%
das pacientes no cenario adjuvante estendido (tanto para os bragos de letrozol e placebo, numa duragéo mediana de tratamento de 60 meses) apresentaram reagdes adversas. Geralmente, as reagdes adversas observadas séo de natureza leve a moderada, sendo que muitas estéo associadas
4 privagéo de estrogeno. Os relatos de reagdes adversas mais frequentes nos estudos clinicos foram: ondas de calor, artralgia, nauseas e fadiga. Muito comum (21/10): hipercolesterolemia, onda de calor, hiperhidrose, artralgia e fadiga (incluindo astenia, mal-estar). Comum (21/100 a <1/10):
diminuigdo e aumento do apetite, depresséo, dor de cabega, tontura, vertigem, palpitagdes, hipertensao, ndusea, vomito, dispepsia, constipagéo, diarreia, dor abdominal, alopecia, pele seca, erupgao cutanea (rash) (incluindo rash eritematoso, maculopapular, psoriaseforme e vesicular), mialgia,
dor 6ssea, osleoporose fraturas dsseas, artrite, dores nas costas, hemorragia vaginal, edema periférico, dor tor4cica, aumento de peso e queda. Incomum (2 0,1%, < 1%): infeccao du trato urinrio, dor tumoral, leucopenia, ansiedade (incluindo nervosismo), irritabilidade, sonoléncia, insonia,
des de memoria, i (incluindo p: 3 ia), digeusia, acidente cerebrovascular, sindrome do tinel do carpo, catarata, irritagéo ocular, viséo q , eventos isquémicos cardiacos (incluindo nova angina ou agravamento de angina, angina exigindo cirurgia,
infarto do miocardio e isquemia do miocardio), tromboﬂebne (incluindo tromboflebite venosa superficial e profunda), dispneia, tosse, estomatite, boca seca, aumento das enzimas hepéticas, hiperbilirrubina, ictericia, prurido, urticéria, polacidria, descarga vaginal, ressecamento vulvovaginal, dor
nas mamas, edema geral, pirexia, ressecamento da mucosa, sede e diminuigéo de peso Rara (2 0,01%, <0,1%): embolia pulmonar, trombose arterial e \nfarto cerebral. Muito rara (< 0,01%): hepatite. D ida: reagdo |4t i necrdlise epidérmica toxica, eritema multiforme,
dedo em gatilho. SUPERDOSE Casos isolados de superdose com letrozol foram relatados. N&o se conhece nenhum tratamento especifico para deve ser si 4tico e de suporte. SE PERSISTIREM OS SINTOMAS, O MEDICO DEVERA SER CONSULTADO. DIZERES
LEGAIS N° de Registro M.S. 1.5143.0036. Farmacéutica Responsavel: Fabiola F. Rorato - CRF SP: 38.718. Fabricado por: CADILA HEALTHCARE LIMITED Sarkhej-Bavla N.H. No8 A - Moraiya, Tal: Sanand Ahmedabad: 382 210 - india Mfg. Lic N° G/1486. Importado por: ZYDUS NIKKHO
FARMACEUTICA LTDA. Estrada Governador Chagas Freitas, 340 - llha do Governador - Rio de Janeiro - RJ - CEP: 21932-820 - CNPJ: 05.254.971/0001-81. VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA. Registrado e Comercializado por: Dr. Reddy's Farmacéutica do Brasil Ltda. Av. Guido Caloi,
1.985 - galpao 11 - Jd. Sao Luis - Sao Paulo - SP - CEP: 05802-140 - CNPJ n° 03.978.166/0001-75. VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA. CONTRAINDICAGOES: CONHECIDA HIPERSENSIBILIDADE A SUBSTANCIA ATIVA OU A QUALQUER EXCIPIENTE. ESTADO ENDOCRINO
PRE-MENOPAUSA; GRAVIDEZ, LACTAGAO. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS: O LETROZOL E METABOLIZADO PRINCIPALMENTE NO FIGADO E AS ENZIMAS DO CITOCROMO P450, CYP3A4 E CYP2A6 MEDEIAM O CLEARANCE (DEPURAGAQ) METABOLICO DO LETROZOL.
PORTANTO, A ELIMINAGAO SISTEMICA DE LETROZOL PODE SER INFLUENCIADA POR FARMACOS CONHECIDOS POR AFETAREM A CYP3A4 E CYP2A6. O METABOLISMO DO LETROZOL PARECE TER UMA AFINIDADE BAIXA PARA A ENZIMA CYP3A4, PORQUE A ENZIMA
NAO PODE SER SATURADA EM CONCENTRAGOES DE MAIS DE 150 VEZES SUPERIORES AS OBSERVADAS NO PLASMA PARA LETROZOL NO ESTADO DE EQUILIBRIO EM SITUAGAO CLINICATIPICA. LT mini V01 - 01/2019.

REFERENCIAS: 1. Bula do produto (fulvestranto); 2. Dr. Reddy’s/Data on file; 3. Diario Oficial da Uni&o; 4. Bula do produto (letrozol);

Material destinado a profissionais de salide habilitados a prescrever ou dispensar medicamentos.
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acetato de abiraterona

Comprimidos revestidos 250 mg

Medicamento genérico Lei n° 9.787, de 1999.

APRESENTAGCAO: comprimidos revestldos de 250 mg de acetato de abiraterona em frasco com 120 comprimidos. VIA ORAL. USO ADULTO. COMPOSIGAO: cada comprimido revestido contém 250 mg de acetato de
abiraterona, que corresponde a 223 mg de abiraterona. Excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, croscarmelose sodica, povidona, laurilsulfato de sodio, estearato de magnésio, dioxido de silicio coloidal, Opadry
branco (h'\promelose, dioxido de titanio e macrogol). INDICAGOES: o medicamento acetato de abiraterona, em combinag&do com prednisona ou prednisolona, ¢ indicado para: - o tratamento de pacientes com cancer de prostata
metastatico resistente & castragdo (MCRPC) que s&o assintomaticos ou levemente sintomaticos, ap6s falha a terapia de privagdo androgénica; - o tratamento de pacientes com céncer de prostata avangado metastatico resistente a
castragdo (MCRPC) e que receberam quimioterapia prévia com docetaxel. O medicamento acetato de abiraterona, em combinac&o com prednisona e terapia de privagéo androgénica (agonista de horménio liberador de
gonadotrofina ou castracéo cirdrgica), ¢ indicado para: o tratamento de pacientes com cancer de préstata metastético de alto risco, com diagnéstico recente, no tratados anteriormente com horménios (MHNPC) ou pacientes que
estavam em tratamento hormonal por ndo mais que trés meses contmuam respondendo 4 terapia hormonal (MHSPC). CONTRAINDICAQOES este medlcamento é contralndlcado em mulheres grawdas ougquey potenmalmente
p estarg avidas. Este di é contraindi com h 1sibilidade 2 ancia ativa ou | na formul; Este

com insuficié hepética grave. C ia X de gravidez. Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o tratamento. ADVERTENCIAS E PRECAUQOES

Hipertenséo, hipopotassemia e retengéo hidrica devido ao excesso de mineralocorticoides: acetato de abiraterona pode causar hipertenséo, hipopotassemia e retengéo hidrica como consequéncia dos niveis aumentados de
mineralocorticoides resultantes da inibigdo da CYP17. A administragdo concomitante de um corticosteroide suprime o estimulo do horménio adrenocorticotrépico (ACTH), resultando em redugéo da incidéncia e da gravidade destas
reagdes adversas. E necessério ter cautela ao tratar pacientes cujas condicdes médicas pré-existentes possam ser comprometidas por aumento da presséo arterial, hipopotassemia ou retencéo hidrica, como por exemplo aqueles com
insuficiéncia cardiaca, infarto do miocardio recente ou arritmia ventricular. O acetato de abiraterona deve ser usado com cautela em pacientes com histérico de doenga cardiovascular. A seguranca de acetato de abiraterona em
pacientes com fracé&o de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) < 50%, ou insuficiéncia cardiaca Classe Il 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) ndo foi estabelecida (vide “Reagdes Adversas” e “Resultados de Eficacia”). A hipertensdo deve ser controlada e a hipopotassemia deve ser corrigida antes de iniciar o tratamento com acetato de abiraterona. A presséo
arterial, 0 potéssio sérico e a reteng@o hidrica devem ser monitorados pelo menos mensalmente. O prolongamento de QT foi observado em pacientes com hipocalemia em associagédo com o tratamento com acetato de abiraterona.
Densidade éssea: diminuicdo da densidade dssea pode ocorrer em homens com cancer de préstata avangado metastético (cancer de prostata resistente & castragéo). O uso de acetato de abiraterona em combinagdo com um
glucocorticoide pode aumentar esse efeito. Efeitos do musculo esquelético: casos de miopatia foram relatados em pacientes tratados com acetato de abiraterona. Alguns pacientes apresentaram rabdomislise com insuficiéncia renal.

A maioria dos casos foi desenvolvida no pnm iro més de tratamento e recuperada apos a retirada de acetato de abiraterona. Recomenda-se precaugao em doentes com tratamento concomitante com medicamentos que se sabe
serem associados a m\opat\a/rabdom\ol\se icidade e insufi ica: aumentos acentuados das enzimas hepéticas levando a descontinuagéo do medicamento ou modificacéo da dose ocorreram em estudos
clinicos controlados. Os niveis séricos de transaminases e bilirrubina devem ser avaliados antes de iniciar o tratamento com acetato de abiraterona, a cada duas semanas durante os pr\me\ros 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 ammotransferase) ouAST
(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 fungéo hepética monitorada com cuidado. A retomada do tratamento com acetato de abiraterona somente pode ocorrer apés o retorno dos testes de fungéo hepética aos niveis da linha de base
e em nivel de dose reduzida. 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, o acetato de abiraterona
deve ser descontinuado e os pacientes ndo devem ser tratados novamente com o acetato de abiraterona. Pacientes com hepatite viral ativa ou sintomatica foram excluidos dos estudos clinicos; portanto, o uso de acetato de
abiraterona nesta populagdo ndo é recomendado. No existem dados sobre a seguranca e a eficacia de doses multiplas de acetato de abiraterona quando administrados a pacientes com insuficiéncia hepética moderada ou grave
(Child Pugh Classe B ou C). N&o ¢ possivel prever o ajuste da dose. O acetato de abiraterona deve ser utilizado com precaucdo em pacientes com insuficiéncia hepética moderada e somente se o beneficio compensar claramente o
possivel risco. Ha raros relatos de pés-comercializagéo de insuficiéncia hepética aguda e hepatite fulminante, alguns com desfecho fatal. Retirada dos corticosteroides e cobertura de situagées 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 administragédo de acetato de abiraterona continuar apés
a suspenséo dos corticosteroides, os pacientes devem ser acompanhados quanto a sintomas de excesso de mineralocorticoide. 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 situacéo de estresse. Uso com quimioterapia: a seguranga e a eficacia do uso concomitante de acetato de abiraterona e quimioterapia citotdxica
néo foi estabelecida. Uso em combinagdo com dicloreto de radio 223: em um estudo clinico randomizado em pacientes assintoméatico ou levemente sintoméatico com cancer de prostata resistente a castragdo metastatico
predominantemente dssea, no momento da descoberta, a adi¢do de dicloreto de radio 223 a acetato de abiraterona mais prednisona/prednisolona mostrou um aumento na mortalidade e uma taxa aumentada de fratura. O dicloreto
de radio 223 n&o é recomendado para uso em combinagéo com acetato de abirateronamais prednisona/prednisolona fora dos estudos clinicos. Potenmals riscos: ha risco potencial de anemia e disfungéo sexual em homens com
cancer de prostata resistente & castragdo, incluindo os pacientes em tratamento com acetato de abiraterona. Uso durante a gravidez (C: ia X): o de abir ¢ contraindicado em mulheres gravidas ou que
potencialmente possam estar gravidas. N&o ha dados em humanos sobre o uso de acetato de abiraterona na gravidez e acetato de abiraterona nio & para uso em mulheres em idade fértil. £ esperado que o uso de um inibidor da
CYP17 pela mae produza alteragdes em niveis hormonais que poderiam afetar o desenvolvimento do feto. N&o se sabe se a abiraterona ou seus metabolitos estdo presentes no sémen. O uso de preservativo € necessario se o paciente
tiver relagdes sexuais com uma mulher gravida. Se o paciente tiver relagdes sexuais com uma mulher em idade fértil, ele deve utilizar preservativo com outro método contraceptivo efetivo. Para evitar exposicéo inadvertida, mulheres
grévidas ou que possam estar gravidas ndo devem manusear acetato de abiraterona comprimidos de 250 mg sem protecéo, por exemplo, sem luvas. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que
possam ficar gravidas durante o tratamento. Uso durante a lactag&o: o acetato de abiraterona nZo é indicado para uso em mulheres. Nao se sabe se o acetato de abiraterona ou seus metabolitos sdo excretados no leite humano.

Efeitos sobre a capacidade de dmg\r e operar magquinas; N&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. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS: efeito dos alimentos no acetato de abiraterona a administragdo de acetato de abirateronacom alimentos aumenta significantemente a absorgao
desse ativo. A eficacia e a seguranga de acetato de abiraterona administrado com alimento ndo foram estabelecidas. O acetato de abiraterona ndo deve ser tomado com alimentos. Interagdo com outros medicamentos:
potencial de outras drogas para afetar a exposigao a abirateron: em um estudo clinico de interag&o farmacocinética em individuos saudaveis tratados previamente com um indutor forte de CYP3A4 (rifampicina, dose diéria de 600 mg,
por 6 dias), seguido de uma dose Unica de 1.000 mg de acetato de abiraterona, houve redugio de 55% na AUCeo plasmética 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 avaliagdo cuidadosa da eficacia clinica. Em um estudo chmco separado de interagéo
farmacocinética em individuos saudaveis, a coadmlmstraqao de cetoconazol, um forte inibidor da CYP3A4, ndo teve efeito clinico significativo na farmacocinética da abiraterona. P I do de ona para afetar a
icdo a outros di a abiraterona é um inibidor das enzimas hepéaticas CYP2D6 e CYP2C8 metabolizadoras de medicamentos. Em um estudo para determinar os efeitos do acetato de abiraterona (associado &
predmsona) em uma dose Unica do substrato de CYP2D6 dextrometorfano, a exposicéo sistémica (AUC) do dextrometorfano aumentou em aproximadamente 200%. A AUC24 para o dextrorfano, o metabdlito ativo do
dextrometorfano, aumentou cerca de 33%. Recomenda-se cautela quando o acetato de abiraterona ¢ administrado com medicamentos ativados ou metabolizados pela CYP2D6, particularmente com medicamentos que tém indice
terapéutico estreito. A redugéo 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, néo foi observado aumento na exposigéo sistémica a teofilina. Em um estudo de interagdo medicamentosa com CYP2C8 em individuos saudéveis, a AUC de
pioglitazona aumentou em 46% e as AUCs para M-Ill e M-IV, os metabdlitos 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. Embora estes resultados indiguem que néo é esperado aumento clinicamente relevante na exposicéo quando o acetato de abiraterona é combinado com medicamentos que séo predominantemente eliminados via
CYP2C8, 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. Interagdes com alcool
e nicotina: ndo ha dados disponiveis sobre a interagio de acetato de abiraterona e élcool ou nicotina. Uso com produtos conhecidos por prolongar o intervalo QT: uma vez que o tratamento de privagdo 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 IA (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 andrégenos e pode aumentar os niveis de antigeno prostético especifico (PSA). O acetato de abiraterona n4o ¢ recomendado. POSOLOGIA E MODO DE USAR: posologia A dose recomendada de acetato de
abiraterona & 1.000 mg (quatro comprimidos de 250 mg) em uma Unica tomada diria, que ndo deve ser realizada durante a refeicdo. O acetato de abiraterona deve ser tomado com o estémago vazio, pelo menos uma hora antes
ou pelo menos duas horas apés uma refeicdo. Os comprimidos devem ser deglutidos inteiros, com dgua. A dose méxima diéria de 1.000 mg (quatro comprimidos de 250 mg) n&o deve ser excedida. A terapia concomitante de privagéo
de andrégenos (ADT) deve ser usada em combinag&o com acetato de abiraterona e prednisona/prednisolona em cancer de préstata metastético 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 (horménio sensivel). Dose de prednisona ou prednisolona: para cancer de préstata metastatico néo tratado anteriormente com horménio
ou cancer de prostata horménio-sensivel metastatico (MHNPC), acetato de ablralerona é utilizado com 5 mg de predmsona ou prednisolona diariamente. Para o cancer da prostata metastatico resistente a castragdo (MCRPC), acetato
de abiraterona ¢ utilizado com 10 mg de prednisona ou prednisolona diariamente. N do: os niveis de transaminases séricas e bilirrubina devem ser avaliados antes de iniciar o tratamento com acetato de
abiraterona, a cada duas semanas durante os 3 primeiros meses de tratamento e apds este periodo mensalmente. A press3o arterial, o potéssio sérico e a reteng&o hidrica devem ser monitorados mensalmente. Recomenda-se que os
pacientes sejam mantidos em tratamento até que haja a progresséo dos niveis de PSA (Antigeno Prostatico Especifico) associada a progressdo radiografica e sintomatica ou clinica. Insuficiéncia hepatica: ndo é necessério ajustar a
dose para pacientes com insuficiéncia hepética leve preexistente Nao existem dados sobre a seguranca e a eficécia de doses multiplas de acetato de abiraterona quando administrados a pacientes com insuficiéncia hepética
moderada ou grave (Child Pugh Classe B ou C). N&o ¢ possivel prever o ajuste da dose. O acetato de abiraterona deve ser utilizado com precaugdo em pacwentes com |nsuﬁclencwa hepat\ca moderada e somente se o beneficio
compensar claramente o possivel risco. O acetato de abiraterona nio deve ser usado em pacientes com insuficiéncia hepética grave. Manejo da dose para das durante o tr para
pacientes que desenvolvem hepatotoxmdade durante o tratamento com acetato de abiraterona [aumentos da alanina aminotransferase (ALT) ou aspartato ammotransferase (AST)Svezes 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 normalizag&o dos testes de fung&o hepatica. O tratamento pode ser reiniciado com redugéo da dose
para 500 mg (2 comprimidos de 250 mg) uma vez ao dia, apds os testes de fungéo hepatica retornarem aos niveis basais do paciente. Para os pacientes nos quais o tratamento esté sendo reintroduzido, as transaminases séricas e a
bilirrubina devem ser monitoradas no minimo a cada duas semanas durante 3 meses e depois disso mensalmente. Se ocorrer hepatotoxicidade com a dose reduzida de 500 mg/dia, descontinuar o tratamento com acetato de
abiraterona. As doses reduzidas ndo devem ser tomadas com alimentos. Se os pacientes desenvolverem hepatotoxicidade grave (nivel de ALT ou AST equwvaleme 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 de ona. Insuficié renal: N&o é necessario ajustar a dose para pacientes com
insuficiéncia renal. Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou mastigado. REAGOES ADVERSAS: as reagdes adversas s30 apresentadas nesta secdo. Reagées adversas sdo eventos adversos que foram considerados
razoavelmente associados ao uso de acetato de abiraterona, com base na avaliagéo abrangente das informagdes de eventos adversos disponiveis. Em casos individuais, uma relag&o causal com o acetato de abiraterona n4o pode
ser estabelecida com confianga. Portanto, pelo fato de que os estudos clinicos sdo conduzidos em condigdes amplamente variadas, as taxas de reagdes adversas observadas nos estudos clinicos de um medicamento ndo podem ser
diretamente comparadas com as taxas nos estudos clinicos de outros medicamentos e podem n&o refletir as taxas observadas na pratica clinica. Em uma anélise das reagdes adversas dos estudos compostos de Fase 3 com acetato
de abiraterona, as reacdes adversas que foram observadas em = 10% dos pacientes foram: hipertenséo, edema periférico, hipopotassemia, infeccéo do trato urinrio, e aumentos nos niveis de alanina aminotransferase e/ou aumentos
nos niveis de aspartato aminotransferase. O acetato de abiraterona pode causar hipertenséo, hipopotassemia e retengéo hidrica como consequéncia farmacodindmica de seu mecanismo de acdo. Em estudos Fase 3, os efeitos
mineralocorticoides esperados observados mais frequentemente em pacientes tratados com acetato de abiraterona em comparagéo ao placebo foram: hipopotassemia (18% versus 8%), hipertensdo (22% versus 16%) e retencéo
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%, hipertensdo
de grau 3 e 4 foi observada em 7% versus 5%, e retencéo 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 reagdes adversas. Experiéncia de pés-comercializagéo: as reagbes adversas apresentadas a seguir foram identificadas durante a experiéncia
pés-comercializagdo, com base em re\atos espontaneos com o uso de acetato de abiraterona. Classe de Sistema de Orgaos Disturbios respiratérios, toracicos e mediastinais: reacéo rara (= 1/10.000 e < 1/1.000): alveolite
alérgica. Distarbios e do tecido conjuntivo: Reacéo incomum (= 1/1.000 e < 1/100): rabdomidlise, miopatia. Distarbios hepatoblllares Reagcao rara (= 1/10.000 e <171 OOO) hepat\le fu\mmante msuﬁ
hepédtica aguda. Atengéo: este produto € um medicamento que possul nova indicagdo terapéutica no pais e, embora as pesquisas tenham indi ficacia e seguranga
corretamente, podem ocorrer adversos impi ou idos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema de Noti cagoes em Vigilancia Samtana - NOTIVISA dlspomve em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal. SUPERDOSE: a experiéncia de superdose em humanos ¢ limitada. N&o ha antidoto especifico. Em caso de superdose, a
administragdo de acetato de abiraterona deve ser interrompida e medidas gerais de suporte devem ser adotadas, incluindo o monitoramento para arritmias. A fungéo hepética também deve ser avaliada.

SE PERSISTIREM OS SINTOMAS, O MEDICO DEVERA SER CONSULTADO. DIZERES LEGAIS. MS- 1.5143.0028. Farm. Resp.: Fabiola F. Rorato - CRF/SP n° 38.718. Fabricado por: Dr. Reddy's Laboratories Ltd., FTO Unit VI, Plot
Nos. P1to P9 Phase Il VSEZ, Duvvada Visakhapatnam District - 530 046 - Andhra Pradesh, India. Importado por: Dr. Reddy’s Farmacéutica do Brasil Ltda. Av. Guido Caloi, 1.985 - Galp&o 11 - Jd. Séo Luis - Sao Paulo - SP - CEP:
05802-140 - CNPJ 03.978.166/0001-75. VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA. SAC 0800 770 07 950. carebrasil@drreddys.com. AB mini VO3 - 01/2019.

CONTRAINDICACOES: ESTE MEDICAMENTO E CONTRAINDICADO EM MULHERES GRAVIDAS OU QUE POTENCIALMENTE POSSAM ESTAR GRAVIDAS. ESTE MEDICAMENTO E CONTRAINDICADO EM PACIENTES
COM HIPERSENSIBILIDADE A SUBSTANCIA ATIVA OU QUALQUER EXCIPIENTE PRESENTE NA FORMULAGAO. ESTE MEDICAMENTO E CONTRAINDICADO EM PACIENTES COM INSUFICIENCIA HEPATICA GRAVE.
INTERAGOES MEDICAMENTOSAS: A ABIRATERONA E UM INIBIDOR DAS ENZIMAS HEPATICAS CYP2D6 E CYP2C8 METABOLIZADORAS DE MEDICAMENTOS. EM UM ESTUDO PARA DETERMINAR OS EFEITOS DO
ACETATO DE ABIRATERONA (ASSOCIADO A PREDNISONA) EM UMA DOSE UNICA DO SUBSTRATO DE CYP2D6 DEXTROMETORFANO, A EXPOSIGAO SISTEMICA (AUC) DO DEXTROMETORFANO AUMENTOU EM
APROXIMADAMENTE 200%. A AUC24 PARA O DEXTRORFANO, O METABOLITO ATIVO DO DEXTROMETORFANO, AUMENTOU CERCA DE 33%. RECOMENDA-SE CAUTELA QUANDO O ACETATO DE ABIRATERONA
E ADMINISTRADO COM MEDICAMENTOS ATIVADOS OU METABOLIZADOS PELA CYP2D6, PARTICULARMENTE COM MEDICAMENTOS QUE TEM INDICE TERAPEUTICO ESTREITO. A REDUGAO DA DOSE DE
MEDICAMENTOS COM INDICE TERAPEUTICO ESTREITO METABOLIZADOS PELA CYP2D6 DEVE SER CONSIDERADA.
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Custos reduzidos @ Qualidade garantida Q Tratamento acessivel

Os processos de fabricagédo Para garantir a qualidade, a Dr. Reddy’s Ao oferecer medicamentos
da Dr. Reddy’s séo verticalmente constitui o controle de qualidade com com custo acessivel, a Dr. Reddy’s
integrados e a produgéo proépria o processo de produgdo desde a concepgéo assegura que pacientes no mundo

de IFAs permite reduzir do medicamento, além de possuir Centros recebam o tratamento que precisam.®
significativamente o custo de Pesquisa e Desenvolvimento e instalagdes
final dos medicamentos.? de produgéo aprovadas pelo FDA dos EUA

e outros 6rgéos regulatérios do mundo.?



