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Caro colega Urologista, visite nossa Homepage
www.cobeu.com.br



Por ano sao diagnosticados 63 mil casos novos de cAncer
de bexiga nos EUA, com 13 mil mortes. Cerca de 70%
destes se apresentam como tumores superficiais (Ta, Tis
ouT'1). Estes casos podem ser freqiientemente curados
com as modalidades de tratamento atualmente
disponiveis. Os principais fatores progndsticos destes
casos sdo a profundidade de invasio e o grau de
diferenciacao tumoral™?. Dentre as modalidades de
tratamento, a cirurgia, a quimioirradiagio e os
tratamentos adjuvantes s3o os mais utilizados.

O CoBEU reuniu-se para revisar a literatura, trazer de forma
concisa as melhores evidéncias sobre o cAncer de bexiga
superficial e oferecer um instrumento de consulta para os
profissionais de saide. Seis perguntas foram selecionadas e,
como de hdbito, uma revisio estruturada da literatura foi
realizada. A seguir, os estudos com melhor desenho
metodoldgico para cada pergunta foram selecionados e um
primeiro texto elaborado. Este texto circulou entre os

membros do CoBEU. Em 20 de outubro de 2005 ocorreu
a reuniao final, onde cada texto foi analisado, debatido e
modificado, até que um consenso sobre ele fosse atingido
pelos membros. Durante todo o processo, hd uma
preocupagio intensa em se analisar e valorizar mais as
informacoes cientificas que as experiéncias pessoais. ApGs
todo este processo, uma recomendagzo final para cada uma
das perguntas feitas foi elaborada e graduada de acordo com
os niveis de evidéncias de Oxford® e da Associagio Médica
Brasileira® (tabelas 1 e 2).

Este e os outros trabalhos do CoBEU podem ser vistos
na home page (www.cobeu.com.br). O CoBEU pode
ser contatado pelo e-mail (cobeu@cobeu.com.br).
Criticas e sugestoes s3o muito bem-vindas.

Apesar de contarmos com o apoio da industria
farmacéutica, esta nao teve qualquer influéncia sobre as
informagdes apresentadas, na discussao nem na redagio
do texto, formal ou informal.

Nelson Rodrigues Netto Jr. [TiSBU] - Presidente
Ubirajara Ferreira [TiSBU] - Secretdrio
Anténio Carlos Lima Pompeo [TiSBU]
Francisco Bretas [TiSBU]
Marcus Sadi [TiSBU]
Walter José Koff [TiSBU]
Otdvio Clark [Oncologista]



Caro colega Urologista, visite nossa Homepage
www.cobeu.com.br



1.H4 indicagdo de rerressec¢do transuretral no tratamento  4.H4 indicagio de tratamento adjuvante? Se sim, qual e
do cAncer superficial da bexiga completamente ressecado?  para quais pacientes?

Para quais pacientes? 5.H4d indicagio de quimioterapia e radioterapia no cancer
2.H4 diferengas de progndstico de acordo com os tipos  da bexiga superficial?
e graus histolégicos? 6.H4 indicagao de cistectomia? Para quais pacientes?

3.Quais os exames de estadiamento necessdrios?

Tabela 1. Niveis de evidéncias e graus de recomendacao de Oxford modificada
para questdes de tratamento com o correspondente grau de recomendacao da AMB.

NE
1

Desenho do estudo Grau de recomendacao da AMB

A - Grandes ensaios clinicos aleatorizados e

MA ou RCT com casuistica grande metandlises.

- A - Grandes ensaios clinicos aleatorizados e
RCT com casuistica pequena

metanalises.
Prospectivos B - Estudos clinicos e oobservacionais bem
P desenhados.
Retrospectivos C - Relatos e séries de casos clinicos.

C - Relatos e séries de casos clinicos.
Relatos de casos e opinides D - Publicacdes baseadas em consensos e
opinides de especialistas.

Tabela 2. Niveis de evidéncias e graus de recomendacéo de Oxford

NE

simplificada para questdes de diagndstico.

Desenho do estudo Grau de recomendacéo
Revisdo sistematica de estudos de acuracia ou ao
menos um estudo de acuracia bem desenhado, A

com tamanho de amostra adequado.

Revisdo sistematica de estudos de coortes ou a0 menos

um estudo comparativo duplo-cego. B
Estudo de acuracia onde o padrao ouro néo foi aplicado B
em todos os pacientes.

Estudo de acuracia onde o padréo ouro néo foi definido, C

ou onde os testes de referéncia usados foram diferentes.

Relatos de casos e opinides de especialistas. D



A ressecgdo transuretral (RTU) do tumor de bexiga ¢
um procedimento tanto diagndstico quanto terapéutico,
pois permite a caracteriza¢ao do tipo e extensao tumoral,
possibilitando assim, na grande maioria das vezes, a erra-
dicagao completa da lesio macroscépica®®.
Atualmente, estd estabelecido que a recorréncia precoce
(menor que 3 meses) ¢ sinal de mau progndéstico.
Entretanto, existem evidéncias demonstrando que a
recorréncia precoce no local da lesao na verdade se trata
de doenca residual” (NE 5).

Alguns investigadores preconizam a repetigao de rotina
da RTU do tumor vesical em todos os casos de tumor
superficial®. A porcentagem de achados histolégicos
positivos na segunda ressecgdo varia de 15-75%57#% (NE
3). No entanto, a reRT'U ainda é uma conduta controversa.
El-Abbady e cols. demonstraram que pacientes submetidos
a reRTU s3o mais propensos a desenvolver recidivas mul-
tiplas e doenca muscular invasiva pela teoria da implan-
tacdo das células tumorais®.

Alguns advogam que a presenca de tumor residual poderia
ser causada pela inexperiéncia do cirurgiao, porém o estudo
realizado por ZurKirchen e cols. nao mostrou diferenca
no indice de doenga residual quando a ressecgao era feita
por cirurgides experientes ou nao'” (NE 2).

Os adeptos da reRTU recomendam sua realizagio de 1
a 6 semanas ap6s a primeira ressecgao®®” (NE 4). Nao
existe consenso de qual o melhor momento para se reali-

zar a nova intervengao, porém entre 4 e 6 semanas parece
ser o intervalo mais aceito!? (NE 5).

Emboraa reRTU tenha revelado taxas varidveis de incidéncia
de tumor residual para todos os tipos de lesdes superficiais®,
os opositores ao seu emprego generalizado ressaltam o custo
e a morbidade envolvidos nessa conduta”.

Vogeli e cols., em estudo com 83 pacientes submetidos a
reRTU propoem esse procedimento para todos os tumo-
res superficiais, com exce¢ao do pTaG1 unifocal’?. Muitos
autores, porém, preferem a realizago da reRTU somente
nos casos de alto risco (pT1G3) "%, outros para os pT'1
independente do grau histoldgico™. Muitos admitem a
necessidade de nova interven¢io quando da inexisténcia de
musculo liso no espécime histolégico””. Grimm e cobs.
advogam que a reRT'U deva ser indicada para pacientes de
alto risco que serao submetidos a tratamento conservador
da bexiga®'?. Também Sivaligam e coks. advogam seu
emprego no sentido de selecionar os pacientes candidatos a
acompanhamento ou preservagao vesical daqueles que
necessitam de cistectomia precoce’?.

A reRTU nos pacientes com carcinoma superficial de
bexiga estd indicada:

1. Nos tumores pT1 de alto grau (NE 3; GR B)

2. Na maioria dos casos de auséncia de camada muscular

no exame histolégico (NE 4; GR C)



Os diferentes tipos histolgicos do carcinoma de bexiga
sao os uroteliais, representados pelo carcinoma 7 situ e
carcinoma de células transicionais, e os nao-uroteliais,
que representam menos de 5% de todos os tumores vesi-
cais. Aqui se incluem o carcinoma epidermdide, o
adenocarcinoma, o carcinoma de pequenas células, o
sarcoma e o carcinossarcoma/tumores carcindides. Existe
controvérsia quanto a histéria natural, progndstico e
tratamento dos tumores nao-uroteliais, e sua investiga¢ao
sistemdtica ¢ dificultada pela raridade destas lesoes.

A evolugio do tumor urotelial superficial de bexiga depende
de fatores como o grau histolégico, estadiamento, multi-
focalidade, tamanho e aspecto endoscépico do tumor, pre-
senga de carcinoma in situ (CIS) e tempo de recidiva apds o
tratamento. Outros fatores importantes sao: invasio linfo-
vascular, idade, ploidia tumoral, marcadores tumorais,
perfuragio vesical durante a ressecgao transuretral da bexiga
(RTUB) e invasio prostdtica’”!” (NE 3).

Como regra geral, quanto mais profunda a invasao da parede
vesical e mais indiferenciado o tumor, pior é o
progndstico’?” (NE 5). Os tumores de alto grau, que s3o
os mais indiferenciados, tém maior chance de recorréncia,
progressao e maior {ndice de mortalidade®?" (NE 5). Os
pacientes com tumores de baixo grau (Ta) raramente
apresentam progtessao!'® (NE 5).

Considera-se tumor multifocal a presenga de mais de
trés lesoes intravesicais. Os portadores de tumores
multiplos apresentam maior taxa de recidiva e progressao

tumoral®?¥ (NE 4).

Embora controverso, existem evidéncias de que tumores
maiores que 3 cm estdo associados a maior taxa de reci-
diva e progressao tumoral"®* (NE 2).

O CIS apresenta um comportamento imprevisivel, com
altas taxas de recidiva, progressao e metdstases**?. Pode
ocorrer na forma focal ou difusa, associado ou nao a lesoes
papiliferas. Os CIS estao associados em 50% dos casos aos
tumores pIT'1G3 e raramente aos pTa. Pacientes com CIS
focal ttm cerca de 8% de probabilidade de desenvolver
doenga invasiva, enquanto na forma difusa esta evolugao
ocorre em 78% dos casos. O CIS apresenta taxa de recidiva
de 63 a 92%182629 (NE 4). Nos casos de tumores
superficiais de alto risco e CIS associado, que recebem
tratamento adjuvante, a resposta ao tratamento com BCG
e a presenca de tumor na primeira cistoscopia de controle
no terceiro més sao fatores progndsticos importantes. Cerca
de 80% destes pacientes progridem®-? (NE 2).

A invasio vascular e/ou linf4tica ocorre em 7-20% dos
pacientes com tumores pT'1. A presenga desse tipo de
invasio associa-se a maior acometimento de linfonodos
e é fator progndéstico independente para maior recidiva
tumoral e menor sobrevida global®” (NE 4).

A presenga de tumor na uretra prostdtica também
representa fator de risco adverso®” (NE 4).

Os tumores de aspecto séssil ou sélido apresentam
comportamento mais agressivo do que os tumores

papiliferos®? (NE 4).

Areas de diferenciagio epiderméide esto presentes em
cerca de 60% dos tumores uroteliais de bexiga, mas estas
lesdes sao predominantemente de células transicionais e
comportam-se como tumores de alto grau. Este tumor
apresenta-se na maioria das vezes jd como doenga invasiva,

com 86% das lesoes diagnosticadas como pT3-44439),



O adenocarcinoma representa menos de 2% dos tumores
primdrios de bexiga, sendo o tipo histolégico mais comum
em casos de extrofia vesical. A maioria ¢ indiferenciada e
invasiva, e apresenta progndstico desfavordvel, com
sobrevida em 5 anos de 27-61%. Entretanto, nio existem
evidéncias de que, no mesmo estdgio, seu progndstico seja
diferente do CCT. O adenocarcinoma do tiraco representa
cerca de um tergo dos adenocarcinomas de bexiga, e
apresenta progndstico mais desfavordvel, com sobrevida de

11-55% em 5 anos®” (NE 5).

O CPC ou carcinoma neuroendécrino da bexiga é bastante
raro, e representa menos de 0,5% dos tumores vesicais.
Embora submetidos a cistectomia radical e linfadenectomia
pélvica, a maioria dos pacientes apresenta sobrevida média
inferior a um ano, e apenas cerca de 10% dos casos nao ¢

metastdtica na época do diagndstico®.

Cento e noventa e dois casos de sarcoma foram repor-
tados na literatura. Devido a hematdria levar ao diag-

néstico precoce, o progndstico ¢ favordvel, com sobre-
vida global de 80% em 5 anos, quando tratados com
cistectomia radical®”.

A extensao locorregional ou a presenca de doenca avan-
cada na época do diagndstico leva a sobrevida média de
1 ano na maioria destes casos, a despeito de tratamento

. - (40)
CIrurgico agressivo' .

1)A presenca de CIS e/ou alto grau em tumores uroteliais
¢ o fator independente de pior prognéstico (NE 2).
2)Outros fatores, como multifocalidade, tamanho
tumoral > 3 cm, estddio, recorréncia precoce apésa RTU,
aspecto endoscépico séssil, invasio linfovascular e
presenca de tumor na uretra prostdtica estao também
associados a mau prognéstico (NE 2).

3)Sao tumores com pior progndstico o carcinoma
epidermdide, o carcinoma de pequenas células, o
carcinossarcoma e os tumores sarcomatéides (NE 4).
4)O adenocarcinoma, no mesmo estddio, apresenta
progndstico semelhante aos tumores uroteliais (NE 5).



O exame mais importante e fundamental, tanto para o
diagndstico como para o estadiamento do cAncer de bexiga,
éa resseccao transuretral do tumor. A RTU do tumor deve
ser feita sob anestesia regional ou geral e precedida de palpagao
bimanual da bexiga, antes e depois da ressec¢o, que fornece
informagdes adicionais para o estadiamento. Lesoes
palpdveis sao quase sempre indicativas de penetragio mus-
cular pelo tumor e tumores palpdveis fixos sugerem forte-
mente extensao extravesical do tumor. Bidpsias a frio de
dreas suspeitas na mucosa vesical, trigono e uretra prostd-
tica so importantes na avaliagao da extensio da doenga.
Cerca de 30% dos pacientes com carcinoma “in situ”
terdo envolvimento da uretra prostdtica com implicagdes
na decisdo terapéutica®’. O tumor deve ser ressecado
completamente, se possivel, colhendo-se espécimes em
frascos separados da lesao e de sua base, tendo o cuidado
de ressecar musculo vesical para que a correta interpre-
tagao do estddio da lesdo seja realizada. Nao hd necessidade
de coletar a totalidade da espessura da parede vesical, jd
que é improvével que a avalia¢io da extensio extravesical
do tumor possa ser realizada com o espécime de
biépsia“>* (NE 5).

A radiografia de térax, frente e perfil deve ser solicitada
para descartar a presenga de metdstases pulmonares. A
tomografia computadorizada (TC) de térax é o exame
mais sensivel para detectar lesdes pulmonares; contudo,
ela freqiientemente detecta pequenas lesoes pulmonares
nio calcificadas menores que 1 c¢cm, na maioria
granulomas pulmonares, sem significado clinico. Existe
uma relagao direta entre o volume de uma lesio nao
calcificada pulmonar e sua probabilidade de ser metdstase
tumoral. Lesdes deste tipo menores de 1 cm sdo
geralmente granulomas. Sendo assim, a TC de térax pode
mostrar indmeras lesdes que tém baixa probabilidade
de serem tumorais. A radiografia de térax tem sensibili-
dade para lesdes acima de 1 cm, sendo portanto suficien-
te para estadiamento deste tumor.

Quando existem tumores sélidos, de grande volume,
possivelmente infiltrativos ou hidronefrose uni ou

bilateral, a chance de existir tumor urotelial também no
aparelho urindrio superior ¢ de cerca de 5%“ (NE 3).
Para excluir esta possibilidade, o melhor exame
atualmente ¢ a tomografia helicoidal do abdémen. A
urografia excretora pode ser usada também para este fim.
Pacientes alérgicos a contraste podem ser avaliados através
de cistoscopia com pielografia retrégrada bilateral e até
ureteropielocoscopia.

Antes da ressec¢ao transuretral do tumor, a sua extensao
através da parede vesical pode ser determinada por
exames de imagens.

A ultra-sonografia abdominal ou a transretal sao intteis
para apreciar a profundidade de extensio do tumor,
porém a ultra-sonografia transuretral foi razoavelmente
estudada, mostrando uma sensibilidade de 90% e
especificidade de 76% em diagnosticar invasio
) (NE 1). Contudo, este método nio se
tornou popular até o presente momento, sendo pouco

muscular

usado na prdtica clinica.

A TC abdominal foi extensamente usada em vdrios
centros. O seu maior valor reside em sua sensibilidade
de 60 e 96% em demonstrar invasao extravesical pelo
tumor. Por outro lado, a especificidade obtida variou
entre 66 e 93%"“*) (NE 2).

Andlise cumulativa destes trabalhos foi calculada em
96,2% e 83,3%, respectivamente, o que significa que
com o uso deste exame apenas 17% dos pacientes
apresentam extensao extravesical nao diagnosticada, ao
passo que 18% serdo classificados erroneamente como
tendo extensio extravesical. Mais recentemente o valor
da TC em demonstrar extensiao extravesical do cAncer
vesical tem sido questionado®” (NE 2). Quando a
doenga ¢ superficial, o exame tem baixa especificidade
(menos de 35%) e baixa sensibilidade em diagnosticar
invasio muscular (menos de 70%). A TC abdominal
tem, contudo, valor na pesquisa de adenomegalia pélvica
e retroperitoneal®” (NE 2).

A ressonancia nuclear magnética (RNM) tem sido usada
para determinar a extensdo da doenga com as tedricas



vantagens de poder ser usada em trés planos e distinguir
facilmente os planos gordurosos perivesicais e em volta da
préstata e vesiculas seminais“®*> (NE 2). A andlise
cumulativa destes trabalhos demonstra uma especificidade
média de 73% e especificidade de 84%. Usando RNM
com gadolinium-DTPA, a sensibilidade e especificidade,
para demonstrar invasao muscular em tumores superficiais,
foi de 96,2 e 83,3%, respectivamente® (NE 2).

A tomografia por emissao de pésitrons (PET scanning)
tem sido tentada, tanto para investigagao de adenomegalia

como para demonstrar invasiao muscular ou extravesical,
mas o método tem sido usado em um niimero muito
baixo de pacientes até o presente momento e nenhuma
conclusio definitiva pode ser feita®¢.

O estadiamento de cAncer vesical com técnicas de
imagem ¢ dificultado pela sua incapacidade em distinguir
doenga microscépica e em discernir exatamente os planos
musculares que podem estar distorcidos por edemas ou
alteragdes cirurgicas, e portanto diminuindo a
especificidade dos diversos métodos.



Os principais fatores prognésticos relacionados com a
recidiva e/ou progressao dos tumores vesicais superficiais
s30 o estadiamento tumoral, o grau histoldgico, a

presenca de CIS e o tamanho do tumor® (NE 4). Estes

tumores podem ser classificados como de baixo risco,
intermedidrio ou alto risco®”*® (Tabela 1) (NE 4).

Tabela 1. Tumores vesicais superficiais. Definicao do

risco de recidiva e/ou progressao tumora

Risco
Baixo

Intermediario

Alto

Com excegao dos pacientes portadores de tumores de baixo
risco, os demais casos tém entre 60 a 80% de chance de
apresentar recidivas em 5 anos e devem receber trata-
mento adjuvante®%? (NE 1).

Na atualidade, as principais drogas de uso intravesical nos
tumores superficiais da bexiga s3ao: mitomicina C,
antraciclinas (doxorrubicina, epirrubicina) e BCG®.

E importante lembrar que vérios aspectos da terapia
intravesical adjuvante, quer com agentes quimioterdpicos,
quer com BCG, tais como doses, dilui¢bes, tempo de
contato do agente com a mucosa vesical, cepas de BCG,
esquemas de seguimento e selegao de pacientes nao estao
baseados em estudos com bom nivel de evidéncia>%3-¢9.

I(57,58)
Definicao
PTA baixo grau Unico < 3 cm

PTA alto grau, PT1 baixo grau ou
> 3 cm ou tumores de baixo risco
recidivados ou multifocais

PT1 alto grau, presenca de CIS,
tumores de risco intermediario
multifocais ou recidivados

A instilagao de agentes quimioterdpicos logo apés a RTU
foi avaliada em uma metandlise de 7 estudos, com 1.476
pacientes e um seguimento que variou entre 3 a 14 anos
(67) (NE 1). Embora muitos dos casos analisados fossem
de baixo risco, portanto sem indicagao formal de trata-
mento adjuvante, fato que pode comprometer os resul-
tados, houve uma redugio de 39% na chance de recidivas
nos pacientes tratados. A redugio foi ainda maior nos casos
com tumores multiplos (risco intermedidrio). Com excegao
da tiotepa, todas as drogas utilizadas (mitomicina C e
antraciclinas) foram igualmente efetivas quando aplicadas
nas primeiras seis horas apés a RTU.

O BCG nao pode ser utilizado nesta circunstincia pelo
risco de sepse®®.

O papel do tratamento adjuvante intravesical na recidiva
e progressao de pacientes com tumores de risco interme-
didrio/alto foi avaliado recentemente. De um total de
25 estudos disponiveis, com 2.442 pacientes, 7 foram
considerados adequados para uma revisio sistemdtica.



Estes estudos incluiram 820 pacientes randomizados para
mitomicina C e 1.081 para BCG, totalizando 1.901
casos. Apds dois a sete anos de seguimento, os pacientes
que utilizaram BCG e apresentavam neoplasia de alto
risco tiveram uma redugio de 31% nas recidivas tumorais
comparados com aqueles que utilizaram mitomicina C
(p< 0,001). Nao houve diferenca estatistica no grupo
de risco intermedidrio. O risco de progressao tumoral e
sobrevida global foi semelhante com os dois esquemas
terapéuticos®® (NE 1).

Uma metandlise, com 2.427 pacientes, comparou a
efetividade do BCG versus quimioterapia intravesical
somente para progressio da doenga. Os resultados
sugeriram que a mitomicina foi superior aos demais
agentes quimioterdpicos, mas nao foi demonstrada
superioridade do BCG frente a mitomicina C nesta
situagao (OR: 1,24 [0.97-1.61]) © (NE 1).

Outra metandlise apresentou resultados similares. Apés
um seguimento mediano de 26 meses, 7,6% dos 1.277
pacientes com tumores Ta-T1 em uso de BCG
progrediram, comparados com 9,4% dos 1.133 casos
em uso de mitomicina C (p=0,08). Em uma subandlise
de cinco desses nove estudos, os pacientes incluidos
haviam utilizado BCG de manuten¢io. Quando os
esquemas de manuten¢do foram avaliados, a imuno-
terapia com BCG foi superior a mitomicina C na
prevengao da progressio tumoral” (NE 1).

Para pacientes portadores de ca “in situ”, o BCG ¢ a
droga de elei¢ao. Em uma recente metandlise de nove
estudos comparando BCG com mitomicina C,
doxorrubicina e epirrubicina, os pacientes que utilizaram
BCG apresentaram 68,1% de respostas completas contra
51,5% daqueles que utilizaram os agentes quimiote-
rdpicos. Apds seguimento mediano de 3,6 anos, houve
reducio absoluta de 16,6% no indice de recidivas (OR:
53%; p<0,002), significando que existiu 47% mais

chance de resposta a0 BCG do que as demais drogas”

(NE 1).

A terapia de indu¢io com agentes quimioterdpicos
geralmente ¢ realizada por 6 a 8 semanas com doses
relativamente uniformes®. O uso de terapia de manu-
tengao com agentes quimioterdpicos é controverso, com
alguns estudos sugerindo beneficio e outros nao"”'7?.
Entretanto, uma metandlise de 11 estudos sugere que
quimioterapia mensal por dois anos consecutivos pro-
move melhores respostas clinicas”? (NE 1).

Nao existem estudos adequados que comparam as diversas
cepas existentes de BCG ou suas doses. A maioria dos estudos
utiliza ciclos de 6 a 8 semanas, iniciando-se 2 a 4 semanas
apésa RTU®7. Diversas revisoes sistemdticas demonstram
a necessidade de manutengio do BCG, especialmente para
os tumores de alto risco®®%%) Dois esquemas principais
de manutengao sao empregados: mensal ou com uma série
de miniciclos de trés semanas repetidos aos 3, 6, 12, 18,
24, 30 e 36 meses ap6s o ciclo de indugao (esquema
SWOG). Estudos randomizados com a manutengio
mensal nio mostraram resultados consistentes””, mas o
esquema SWOG parece duplicar o tempo mediano para o
aparecimento de recidivas quando comparado com o grupo
sem manutengio (77 vs 36 meses ; p<0,001) 7® (NE 2).

1.Com exceg¢ao dos pacientes portadores de tumores de
baixo risco, todos os demais casos devem receber
tratamento adjuvante (NE 1; GR A).

2.0 uso pés-operatério imediato da mitomicina C e
antraciclinas (doxorrubicina ou epirrubicina) pode
diminuir o risco de recidiva tumoral (NE 2; GR A).
3.BCG ¢ superior a mitomicina C somente para
pacientes de alto risco e quando utilizado em esquema
de manuten¢ao (NE 1; GR A)

4.BCG ¢ a melhor opgao nos casos com CIS (NE1; GR A)



O papel da radioterapia no tratamento do cincer da bexiga
superficial ¢ limitado e geralmente restrito aqueles pacientes
que recusaram a cistectomia apés a falha da terapia intra-
vesical ou que nao estdo em condigoes clinicas ideais para a
cistectomia radical””.

A radioterapia intersticial e a radioterapia externa foram
empregadas com sucesso moderado em casos selecionados.
Resposta completa a radioterapia e RT'U é alcangada em
aproximadamente 75% dos pacientes”® (NE 3). No
entanto, é dificil avaliar o efeito da radiacio isoladamente.
Taxas de resposta de 5 anos variam de 44% a 60% com
radioterapia externa. A integragao de radioterapia com
cistectomia de salvagio ou RTU pode consolidar a
sobrevida de 5 anos de 77% a 90%. Em pacientes
tratados com radioterapia, a recorréncia em outros locais
ocorre em 10% a 25% dos pacientes”” (NE 3).

Em um estudo, 74 pacientes com CaB estddio T1 foram
tratados com radioterapia ou radioquimioterapia apés RTU
(quimioterapia com cisplatina ou carboplatina). ApSs o
tratamento, houve remissao completa em 83,7%, sendo
que 47% continuaram livres de tumor, 18%
experimentaram recidiva superficial e 26% tiveram
progressao tumoral. A sobrevida global foi 72% com 5
anos e 50% com 10 anos, sendo que 77% dos sobreviventes

mantiveram suas proprias bexigas aos 5 anos. Assim sendo,
a radioterapia adjuvante ¢ a RTUV oferecem uma op¢ao
adicional em CaB superficial de alto risco® (NE 3).

Em outro estudo, 17 pacientes com CaB superficial
foram tratados com radiagao externa seguida por um
implante de césio 137 por cateter de Foley triplo limen.
Destes, 73% permaneceram livres de doenga, 20%
tiveram recorréncia vesical, mas mantiveram sua bexiga,
e apenas 1 necessitou de cistectomia. A abordagem
conservadora de bexiga mostrou-se bem-sucedida em
50% dos pacientes, mesmo apds falha da quimioterapia
intravesical®” (NE 3).

Em outro estudo, com 116 pacientes, radia¢ao intraca-
vitaria foi utilizada, com taxas de sobrevida com 1 e 3
anos de 100%, e com 5 anos de 96,3% para casos estddio
T1. Recorréncia heterotépica ocorreu em 5,3% com 1

ano e 19,3% com 5 anos®” (NE 4).

O papel da radioterapia com ou sem quimioterapia no
tratamento do cAncer da bexiga superficial é limitado e
geralmente restrito aqueles pacientes que recusaram a
cistectomia apds a falha da terapia intravesical ou que
nao estao em boas condiges clinicas para a cistectomia

radical (NE 3; GR B).



O alto potencial de progressio dos tumores vesicais
superficiais de alto risco associado & morbidade e morta-
lidade que ocorrem nestas situa¢des comprova a neces-
sidade de tratamento efetivo. Alguns autores sugerem,
inclusive, a realizaciao de cistectomia radical sem trata-
mento prévio por ressecgdo transuretral (RTU) associada
a terapia adjuvante intravesical. Defensores desta conduta
argumentam que os {ndices de sobrevida de 5 anos
diminuem de 90% para 50%-60% se o tratamento
radical for retardado até a recorréncia ou progressao®?.
Por outro lado, como os indices de progressao desses
tumores de alto risco sio de 25% com RTU + BCG e de
50% com RT'U apenas, o emprego de condutas radicais
trataria de maneira exagerada 50% a 75% desses
pacientes. Além disso, a morbidade e mortalidade
associadas a cistectomia sio de 30% e de 1%-4%,
respectivamente, devendo-se destacar, ainda, que apesar
dos avangos nas técnicas de substituicao vesical ortotd-
pica, a qualidade de vida ¢ sempre alterada® (NE 4).
A questdo fundamental, portanto, é definir quais os
grupos de risco e em que momento da evolugio da
neoplasia deve-se indicar a cistectomia radical.

O dilema da manuteng¢ao da bexiga surge, principal-
mente, quando ocorre falha de RTU e tratamento
adjuvante nos tumores T1G3 com ou sem Cis:

Em uma série de 48 pacientes com estas caracteristicas,
tratados de maneira conservadora e com seguimento de
15 anos, Herr® (NE 2) observou que 25 (52%)
progrediram e 15 (31%) morreram da doenga.
Sobreviveram 33 (69%), entre os quais 24 (50%) com
preservagio vesical. As mortes ocorreram em 25% dos
casos nos primeiros 5 anos®* (NE 2).

Os indices de sobrevida apds falha do tratamento inicial
oscilam entre 77% e 84%©®*%9 (NE 3). Estes resultados

permitem concluir que o tratamento conservador inicial
deve ser a conduta preferencial, deixando-se a
cistectomia para quando houver recidiva do tumor no
mesmo grau e estdédio ou quando houver invasio
muscular®. Brake et al.®® (NE 3), em uma série de
44 pacientes com tumores T'1 tratados com RTU +
BCG, limitaram a indicagao de cistectomia para 9%,
observando auséncia de recorréncia em 89% em um
seguimento médio de 28 meses.

Soloway et al.®”, com uma casuistica de 61 pacientes cujo
tratamento inicial foi conservador, encontraram recorréncia
e progressio em 23% e 15%, respectivamente, no
acompanhamento médio de 37 meses.

Freeman et al. realizaram cistectomias radicais em 182
pacientes com tumores supetficiais considerando que este
procedimento é potencialmente curativo e que as neobexigas
ortotdpicas aumentaram consideravelmente sua aceitagao™
(NE 3). As indicagoes desta terapia incluiram falha do
tratamento intravesical, T1G3, tumores em diverticulo,
disseminagdo dos tumores na uretra prostdtica e tumores
cujo controle endoscépico era insatisfatério. Invasao
muscular ou doenga metastdtica foram detectadas em 34%
e 8%, respectivamente. Piores resultados estavam relacio-
nados com invasio inicial da [lAmina prépria com mudanga
de estddio patoldgico (T2) em 40%.

1.0 tratamento inicial é conservador (NE 4; GR C).
2.0 CoBEU nio pdde chegar a uma conclusio sobre a
indicagdo de cistectomia nos pacientes de alto risco, apds
a primeira falha do tratamento intravesical.

3.Ap6s a segunda falha do tratamento intravesical, a
cistectomia estd indicada nos pacientes de alto risco (NE

3; GR B).
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Casodex

CASODEX® 50 mg bicalutamida

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTAGAO Comprimidos revestidos. Embalagem com 28. USO ADULTO COMPOSIQAO Cada comprimido contém: bicalutamida
........... 50 mg Excipientes q.s.p. ........... 1 comprimido Excipientes: diéxido de titdnio, estearato de magnésio, amidoglicolato de sédio, lactose monoidratada,
hipromelose, macrogol 300 e povidona. INFORMAGOES TECNICAS CARACTERISTICAS Propriedades Farmacodindmicas CASODEX é um antiandrogénio n&o-
esteroidal, destituido de qualquer outra atividade endécrina. Ele se liga aos receptores androgénicos sem ativar a expressio génica e, assim, inibe o estimulo
androgénico. A regressédo dos tumores prostaticos resulta dessa inibigdo. CASODEX é um racemato, sendo que sua atividade antiandrogénica é quase que
exclusivamente atribuida ao enantiémero-R. Clinicamente, a descontinuagdo da dose de 150 mg ao dia de CASODEX pode resultar na sindrome de retirada do
antiandrégeno em alguns pacientes. A eficacia de CASODEX 150 mg ao dia como tratamento para pacientes com cancer de prostata localizado ou localmente
avancado (T1 - T4, com ou sem comprometimento linfonodal, M0) foi avaliada em uma andlise combinada de trés estudos controlados com placebo em 8113
pacientes, onde o farmaco foi administrado como terapia hormonal imediata ou como adjuvante a terapia de intengdo curativa. Na analise global, o tratamento com
CASODEX 150 mg ao dia foi associado com diminuigao significativa do risco de progressdo de doenga e desenvolvimento de metastases 6sseas, mas néo foi
observada diferenga na sobrevida. Em adicdo a esta primeira analise, foram realizadas analises de subgrupo. Em termos de sobrevida livre de progressao, houve
um beneficio significativo para pacientes com doenca localmente avancada independente da terapia primaria recebida (ex.: radioterapia, prostatectomia radical ou
“observagéo vigilante” (watchful waiting)); entretanto, ndo foram vistos beneficios significativos para pacientes com doenga localizada. Em termos de sobrevida
para pacientes com doencga localizada que receberam a dose de 150 mg de CASODEX imediatamente(observagao vigilante), houve uma tendéncia de diminui¢éo
da sobrevida, comparado com pacientes com placebo. Para os pacientes com doenga localmente avangada, houve uma tendéncia para melhora da sobrevida com
CASODEX 150 mg ao dia, comparado com placebo. Observou-se uma melhora da sobrevida em pacientes com doenca localmente avangcada que receberam
CASODEX 150 mg ao dia como terapia adjuvante a radioterapia. Nao houve diferenga significativa de sobrevida no grupo de pacientes que receberam a dose de
150 mg de CASODEX adjuvante a prostatectomia radical como terapia primaria. Em um programa separado, a eficacia de 150 mg ao dia de CASODEX para o
tratamento de pacientes com cancer de prostata localmente avancado ndo metastatico, para os quais terapia hormonal imediata é indicada, foi demonstrada em
uma analise combinada de dois estudos, os quais envolveram 480 pacientes portadores de cancer de préstata ndo metastatico (M0O) e ndo tratados previamente.
Este estudo mostrou que ndo houve diferenga estatisticamente significativa na sobrevida [RR = 1,05 (IC 0,81 a 1,36) p=0,699] ou no tempo para progressao de
doenga [RR =1,20 (IC 0,96 a 1,51) p=0,107], quando a taxa de mortalidade era de 56%, comparando-se 150 mg ao dia de CASODEX e castragdo. Houve uma
tendéncia a favor de 150 mg ao dia de CASODEX, comparado a castracdo, em termos de qualidade de vida, com beneficios estatisticamente significativos para
interesse sexual (p=0,029) e atividade fisica (p=0,046) em pacientes avaliaveis. A eficacia de 150 mg ao dia de CASODEX para o tratamento de pacientes com
cancer de prdstata metastatico foi demonstrado em uma andlise combinada de dois estudos com 805 pacientes com doenca metastatica (M1) e sem tratamento
anterior. A dosagem de 150 mg ao dia de CASODEX demonstrou ser inferior & castragdo em termos de sobrevida (RR = 1,30, p=0,0246), quando a taxa de
mortalidade era de 43%, embora a diferenga numérica no tempo estimado para ébito tenha sido de apenas 42 dias (6 semanas). Houve tendéncia geral a favor de
CASODEX na dose diaria de 150 mg em relagdo a qualidade de vida, com vantagens estatisticamente significativas para o interesse sexual (p=0,041) e a
capacidade fisica (p=0,032) em pacientes avaliaveis. A analise da resposta subjetiva mostrou vantagem significativa a favor de 150 mg ao dia de CASODEX,
demonstrando melhor controle dos sintomas que a castragdo (p=0,046). Os resultados da analise combinada dos dois outros estudos comparando 150 mg ao dia
de CASODEX em monoterapia com o bloqueio androgénico combinado (contendo aproximadamente 93% e 50% de pacientes M1) mostrou tendéncia de vantagem
para 150 mg ao dia de CASODEX, em relagdo a sobrevida [HR 0,858 (IC 0,61 a 1,20), p=0,037]. Propriedades Farmacocinéticas CASODEX é bem absorvido apos
administragdo oral. Ndo ha evidéncia de efeito clinicamente relevante dos alimentos sobre sua biodisponibilidade. O enantiomero-S de CASODEX ¢ rapidamente
depurado em relagdo ao enantidmero-R, sendo que a meia-vida de eliminagdo plasmatica deste Ultimo é de aproximadamente uma semana. Com a administragéo
diaria de CASODEX, o enantidmero-R se acumula cerca de 10 vezes no plasma, como conseqiiéncia de sua longa meia-vida. Concentragdes plasmaticas de
equilibrio de aproximadamente 9 mcg/ml do enantidmero-R sdo observadas durante administragcoes diarias de 50 mg de CASODEX. No estado de equilibrio, o
enantidbmero-R predominantemente ativo representa 99% dos enantidbmeros totais circulantes. A farmacocinética do enantiomero-R nao é afetada pela idade, por
comprometimento renal ou comprometimento hepatico leve a moderado. Existem evidéncias de que em individuos com comprometimento hepatico grave, o
enantidmero-R é eliminado mais lentamente do plasma. CASODEX possui alta taxa de ligagdo as proteinas (racemato 96% e CASODEX-R 99,6%) e é extensivamente
metabolizado (oxidagédo e glicuronidagédo). Seus metabdlitos sdo eliminados pelos rins e bile em proporgdes aproximadamente iguais. Em um estudo clinico, a
concentragdo mediana de R-bicalutamida no sémen de homens tratados com CASODEX 150 mg ao dia foi de 4,9 pg/ml. A quantidade de bicalutamida potencialmente
transferida as parceiras durante o coito € menor e equivale a aproximadamente 0,3 pg/kg. Isto estd abaixo do requerido para indugdo de alteragdes na prole de
animais de laboratério. Dados pré-clinicos CASODEX ¢ um antiandrogénio potente e um indutor da enzima oxidase de fungdo mista em animais. Alteragdes nos
érgaos-alvo, incluindo indugdo de tumores em animais, estdo relacionadas com essas atividades. A indugdo enzimatica ndo foi observada em humanos. Nenhum
desses resultados dos estudos pré-clinicos é considerado relevante para o tratamento de pacientes com cancer avangado da préstata. INDICACOES Cancer de
prostata avancado (metastatico) - Tratamento de cancer de préstata avangado em combinagdo com o tratamento com analogos do LHRH ou castragéo cirurgica.
- Tratamento de cancer de prostata metastatico em pacientes nos quais a castragéo cirurgica ou medicamentosa ndo esta indicada ou ndo é aceitavel. Vide item
Posologia e Modo de Usar. Cancer de préstata nao-metastatico - Tratamentg de céncer de prostata ndo metastatico em pacientes nos quais o tratamento hormonal
imediato é indicado. Vide item Posologia e Modo de Usar. CONTRA-INDICAQOES CASODEX esta contra-indicado para mulheres e criangas. CASODEX nao deve
ser administrado a qualquer paciente que tenha demonstrado reagdes de hipersensibilidade ao seu uso. PRECAUGOES E ADVERTENCIAS CASODEX ¢é
extensamente metabolizado pelo figado. Os dados sugerem que a sua eliminagdo pode ser mais lenta em individuos com comprometimento hepatico grave
e isso pode levar a um acumulo aumentado de CASODEX. Portanto, deve ser usado com cautela em pacientes com comprometimento hepatico moderado ou
grave. Controles periédicos de fungdo hepatica devem ser considerados face a possibilidade de alteragoes. Raramente, algumas alteragées hepaticas graves
foram observadas com CASODEX (ver item Reacdes Adversas). Se as alteragoes forem graves, a terapia deve ser descontinuada. Uso durante a gravidez e
lactacdo CASODEX é contra-indicado para mulheres e ndo deve ser administrado a gestantes ou mulheres que estejam amamentando. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS Nao ha evidéncia de interagées farmacocinéticas ou farmacodinamicas entre CASODEX na dose de 50 mg ao dia e analogos do LHRH.
Estudos in vitro demonstraram que o enantiomero-R é um inibidor da CYP3A4, com menor efeito inibitério sobre a atividade de CYP 2C9, 2C19 e 2D6. Embora
os estudos clinicos usando antipirina como marcador da atividade do citocromo P450 (CYP) nao tenham apresentado evidéncia de potencial interagao
medicamentosa com CASODEX, a exposi¢do média ao midazolam (AUC) aumentou em até 80% apés a co-administracdo de CASODEX por 28 dias. Esta
elevacao é comparavel a observada em outros estudos apds a administracdo de suco de “grapefruit”. E pouco provavel que um aumento desta magnitude
tenha significancia clinica para a maioria dos farmacos metabolizados predominantemente pela CYP3A4, mas para farmacos com indice terapéutico restrito
(ex: terfenadina, astemizol, cisaprida e ciclosporina) tal aumento pode ser relevante. Assim, recomenda-se cautela na administragdo concomitante de
CASODEX com tais compostos. Estudos in vitro demonstraram que CASODEX pode deslocar o anticoagulante cumarinico varfarina do seu sitio de ligagao
protéica. Recomenda-se, portanto, que ao se iniciar o tratamento com CASODEX em pacientes que estejam recebendo anticoagulantes cumarinicos, o tempo
de protrombina seja monitorizado cuidadosamente. REA(}OES ADVERSAS A acao farmacolégica de CASODEX pode originar certos efeitos adversos os quais
incluem: Uso em combinagdao com castracdo para cancer de prostata avancado (metastatico): A acdo farmacolégica de CASODEX pode originar certos efeitos
esperados, tais como: ondas de calor, prurido, hipersensibilidade mamaria e ginecomastia que podem ser reduzidas por castragao concomitante. CASODEX
pode também estar associado a ocorréncia de diarréia, nadusea, vomito, astenia e pele seca. Alteragdes hepaticas (niveis elevados de transaminases,
ictericia), raramente graves, foram observadas com CASODEX na dosagem de 50 mg ao dia. As alteragdes foram frequentemente transitérias, desaparecendo
ou melhorando com a continuidade do tratamento ou apds o término da terapia (ver item Precaucdes). Além disso, as reagdes adversas descritas a seguir
foram relatadas nos estudos clinicos (como possiveis reacées adversas a droga, na opinido dos médicos investigadores, com frequéncia maior ou igual a
1%) durante o tratamento com 50 mg ao dia de CASODEX, associado ao analogo do LHRH. Nenhuma relagcdo causal entre essas reagoes e o tratamento foi
estabelecida, e algumas das experiéncias relatadas sao aquelas que comumente ocorrem em pacientes idosos. Cardiovascular: insuficiéncia cardiaca.
Aparelho gastrointestinal: anorexia, boca seca, dispepsia, constipagao e flatuléncia. Sistema nervoso central: tontura, insénia, sonoléncia e diminuigao da
libido. Aparelho respiratoério: dispnéia. Aparelho urogenital: impoténcia e nocturia. Hematolégico: anemia. Pele e anexos: alopécia, erupgdes cutaneas,
sudorese e hirsutismo. Metabolismo e Nutricdo: diabetes mellitus, hiperglicemia, edema periférico, ganho de peso e perda de peso. Gerais: dor abdominal,
dor no peito, cefaléia, dor, dor pélvica e calafrios. Uso em monoterapia para cancer de préstata ndo metastatico: Muito comum (;iY 10%): Ginecomastia,
hipersensibilidade mamaria. A maioria dos pacientes recebendo CASODEX na dosagem de 150 mg ao dia como monoterapia apresentam ginecomastia e/ou
dor nas mamas. Nos estudos, esses sintomas foram considerados graves em até 5% dos pacientes. Ginecomastia pode nao ser resolvida espontaneamente
apos a interrupgdo da terapia, particularmente apés tratamento prolongado. Comum (iY 1% e < 10% ): Ondas de calor, prurido, astenia, alopécia, crescimento
de cabelo, pele seca, diminuigcdo da libido, impoténcia e ganho de peso. Outros efeitos adversos observados inclui: Comum (iY 1% e < 10% ): Nausea.
Incomum (> 0,17% e < 1%): Dor abdominal, depressao, dispepsia ,hematuria e doenga pulmonar intersticial. Alteragées hepaticas (niveis elevados de
transaminases, ictericia), raramente graves, foram observadas com CASODEX na dosagem de 150 mg ao dia. As alteragoes foram frequentemente
transitorias, desaparecendo ou melhorando ainda durante o tratamento ou ap6s o seu término (ver item Precaugbes e Adverténcias). POSOLOGIA E MODO
DE USAR: CANCER DE PROSTATA AVANGADO (METASTATICO) - Tratamento de cancer avancado da prostata em combinagido com o tratamento com analogos
do LHRH ou castragao cirurgica: Adultos (inclusive idosos): 1 comprimido de 50 mg uma vez ao dia. O tratamento deve ser iniciado ao mesmo tempo que o
tratamento com o analogo do LHRH ou a castragéo cirurgica. - Tratamento de cancer de préstata metastatico em pacientes nos quais a castragég cirurgica_ou
medicamentosa ndo esta indicada ou nédo é aceitavel: Adultos (inclusive idosos): 3 comprimidos de 50 mg uma vez ao dia. CANCER DE PROSTATA NAO-
METASTATICO Adultos (inclusive idosos): 3 comprimidos de 50 mg uma vez ao dia. Criangas CASODEX ¢é contra-indicado para criangas. Comprometimento renal
Nao é necessario ajuste de dose de CASODEX para pacientes com comprometimento renal. Comprometimento hepatico Nao é necessario ajuste de dose de
CASODEX para pacientes com comprometimento hepatico leve. Pode ocorrer acimulo em pacientes com comprometimento hepatico moderado a grave (ver item
Precaugbes e Adverténcias). SUPERDOSAGEM Nao ha experiéncia com superdosagem em humanos. N&o ha antidoto especifico e o tratamento deve ser
sintomatico. Uma vez que CASODEX possui alta taxa de ligagéo as proteinas e n&o ¢ recuperado inalterado na urina, o procedimento de dialise pode n&o ser util.
Cuidados gerais de suporte, incluindo monitorizagéo frequente dos sinais vitais, sdo indicados. PACIENTES IDOSOS Vide Posologia. PRODUTO NOVO: ESTE
PRODUTO E UM NOVO MEDICAMENTO E, EMBORA AS PESQUISAS TENHAM INDICADO SUA EFICACIA E SUA SEGURANGA, QUANDO CORRETAMENTE
INDICADO E UTILIZADO, PODEM OCORRER REAGOES ADVERSAS IMPREVISIVEIS, AINDA NAO DESCRITAS OU CONHECIDAS. EM CASO DE SUSPEITA DE
REAGAO ADVERSA, O MEDICO RESPONSAVEL DEVE SER NOTIFICADO. MS - 1. 1618.0062 Farm. Resp.: Dra. Daniela M. Castanho - CRF-SP n° 19.097 Fabricado
por: AstraZeneca GmbH - Plankstadt - Alemanha Importado e embalado por: AstraZeneca do Brasil Ltda. Rod. Raposo Tavares, Km 26,9 - Cotia - SP - CEP 06707-000
CNPJ 60.318.797/0001-00 VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA Industria Brasileira N° do lote, data de fabricacdo e data de validade: vide cartucho. Todas as marcas
nesta embalagem s&o propriedade do grupo de empresas AstraZeneca. CR8036bdc3 + CDS 27.07.05 Set/05 Logo do SAC: 0800-014 55 78 Casodex/Bula AZB



Zoladex’

acetato de gosserrelina

ZOLADEX® 3,6 mg e ZOLADEX® LA 10,8 mg acetato de gosserrelina ~
Atengéo: seringa com novo sistema de protecdo da agulha 3,6 mg e 10,8 mg. FORMA FARMACEUTICA E APRESENTAGAO: Depot e depot de liberagao prolongada. Embalagem com uma seringa para injegdo
subcutanea abdominal previamente carregada com um depot cilindrico estéril, de coloragdo cremosa, no qual o acetato de gosserrelina é disperso em uma matriz biodegradavel. USO ADULTO. COMPOSIGAO:
Cada depot contém: acetato de gosserrelina ....... 3,6 mg ou 10,8 mg. Excipiente: lactato-glicolato. INFORMAGOES TECNICAS. CARACTERISTICAS. Propriedades Farmacodinamicas. ZOLADEX ¢ um analogo
sintético do horménio de liberagdo do horménio luteinizante (LHRH) que ocorre naturalmente. A administragdo cronica de ZOLADEX resulta na inibigdo da secregdo de horménio luteinizante (LH) pela pituitaria,
o que leva a uma queda nas concentragdes séricas de testosterona nos homens e de estradiol nas mulheres. Assim como outros agonistas do LHRH, ZOLADEX inicialmente pode aumentar, de forma transitdria,
as concentragdes séricas de testosterona no homem e de estradiol nas mulheres. Em homens, por volta do 210 dia apés a primeira injegdo do depot, as concentragdes de testosterona caem para uma faixa
de castragao e assim permanecem com o tratamento continuo a cada 28 dias e 12 semanas, com as dosagens de 3,6 mg e 10,8 mg, respectivamente. Esta inibicdo leva a regressdo do tumor da prostata
e a melhora sintomatica na maioria dos pacientes. Se em circunstancias excepcionais a administragdo ndo for repetida apés 3 meses quando do uso de ZOLADEX LA 10,8 mg, os dados indicam que os
niveis de testosterona de castracdo sdo mantidos por até 16 semanas na maioria dos pacientes. Em mulheres, as concentragdes séricas de estradiol sdo suprimidas por volta do 210 dia apés a primeira
injecdo do depot de 3,6 mg e, com o tratamento continuo a cada 28 dias, permanecem suprimidas a niveis comparaveis aqueles observados em mulheres na pés ?menopausa. Essa supressdo esta associada
com diminuigdo da espessura do endométrio, a supressdo do desenvolvimento folicular dentro do ovario, e uma resposta do cancer de mama horménio dependente (tumores que sdo RE positivos e/ou RPg
positivos), endometriose e leiomioma uterino e ira resultar em amenorréia na maioria das pacientes. Em mulheres, as concentrages séricas de estradiol sdo suprimidas ao redor de 4 semanas apds a primeira
injecdo do depot de 10,8 mg e, permanecem assim até o final do periodo de tratamento. Em pacientes com estradiol ja suprimido por um analogo do LHRH, a supressdo é mantida com a mudancga da terapia
para ZOLADEX LA 10,8 mg. A supressdo do estradiol estd associada com uma resposta da endometriose e dos leiomiomas uterinos, resultando em amenorréia na maioria das pacientes. O tratamento com
analogos do LHRH pode causar a ocorréncia de menopausa natural. Raramente, algumas mulheres ndo retornam a menstruar apds o término da terapia. No inicio do tratamento com ZOLADEX, algumas mulheres
podem apresentar sangramento vaginal de duragéo e intensidade variaveis. Tal sangramento representa, provavelmente, supressdo do estréogeno e espera-se que pare espontaneamente. Propriedades
Farmacocinéticas: A biodisponibilidade de ZOLADEX é quase que completa. Sua administragdo a cada 4 e 12 semanas na dosagem de 3,6 mg e 10,8 mg, respectivamente, assegura a manutengdo de
concentragdes eficazes, sem acumulo nos tecidos. ZOLADEX apresenta pouca ligagado as proteinas plasmaticas e possui uma meia ?vida de eliminacdo sérica de duas a quatro horas em pacientes com
fungao renal normal, a qual é aumentada na presenga de fungao renal comprometida. Para o composto administrado mensalmente ou trimestralmente na formulagdo em depot 3,6 mg ou 10,8 mg, respectivamente,
esta alteragcdo apresentara um efeito minimo. Por esta razdo, ndo é necessaria nenhuma modificagdo de dose para esses pacientes. Ndo ha alteracdo significante da farmacocinética em pacientes com
insuficiéncia hepatica. INDICAGOES ZOLADEX 3,6 mg ¢ indicado para: - Controle de cancer prostatico passivel de manipulagdo hormonal. - Controle de cancer de mama passivel de manipulagdo hormonal,
em mulheres em pré e perimenopausa. - Controle da endometriose, aliviando os sintomas, inclusive a dor, e reduzindo o tamanho e o nimero das lesdes endometriais. - Controle de leiomioma uterino, reduzindo
o seu volume na maioria dos casos, melhorando o estado hematoldgico da paciente e reduzindo os sintomas, inclusive a dor. E utilizado previamente a cirurgia para facilitar as técnicas operatérias e reduzir
a perda sangiinea intra-operatéria. - Diminuigdo da espessura do endométrio, utilizado antes da ablagdo endometrial. - Fertilizagao assistida: bloqueio hipofisario na preparagédo para a superovulagao.
ZOLADEX LA 10,8 mg é indicado para: - Controle de cancer prostatico passivel de manipulagdo hormonal. - Controle da endometriose, aliviando os sintomas, inclusive a dor, e reduzindo o tamanho e o nimero
das lesdes endometriais. - Controle de leiomioma uterino, reduzindo o seu volume na maioria dos casos, melhorando o estado hematolégico da paciente e reduzindo os sintomas, inclusive a dor. E utilizado
previamente a cirurgia para facilitar as técnicas operatérias e reduzir a perda sangiiinea intra-operatéria. QONTRA-INDICA(;éES: E contra-indicado para pacientes com hipersensibilidade grave conhecida
a gosserrelina ou a qualquer componente do produto, gravidas e lactantes. PRECAUGOES E ADVERTENCIAS: O tr deve ser lizado sob a supervisdo de médico experiente em quimioterapia
antineoplasica. Inicialmente o acetato de gosserrelina, como outros agonistas do LHRH acarreta aumento temporario dos niveis séricos de testosterona. Podem ocorrer piora temporaria dos sintomas
ou ocorréncia adicional de sinais e si de cancer p a d as primeiras semanas de tratamento. Como outros agomstas do LHRH, casos isolados de obstrugédo ureteral e compresséo da
medula espinhal tém sido observados. Caso isto ocorra, o tratamento padrio deve ser instituido e, em casos extremos, d uma orqui ia. Apos tr repetido a longo prazo com
ZOLADEX, observou ? se um aumento na incidéncia de tumores benignos da pit! ria em ratos machos. Embora esta descoberta seja semelhante ao que se observou anteriormente nesta espécie apos
castraqao clrurglca, nao se b rel ia da mesma em relagdo ao homem. Em d a istracdo a longo prazo de multiplos das doses para seres humanos produziu
em regides do si: igestivo. Estas se i am por hiperplasia celular das ilhotas pancreaticas e uma proliferagio celular benigna na regiao pilérica do estémago,
tamhem relatadas como lesdes esponta nessa espécie. A releva clinica desses achados néo esta esclarecida. O uso de ZOLADEX em homens com risco especifico de desenvolver obstrugao
ureteral ou compressao da medula i deve ser cui iado, e os i devem ser acompanhados de perto durante o primeiro més de tratamento. Se a compressio de medula
ou renal devido a obstrugao ureteral estiverem presentes, ou existir a posslbllldade de sua ocorréncia, deve ? se instituir tratamento especifico para essas complicagées. Deve-
se levar em conslderagao a relagao risco/beneficio quando exi os pr vertebrais, sensibilidade ao farmaco e uropatia obstrutiva. Pacientes do sexo feminino
que estejam fazendo uso de ZOLADEX devem adotar métodos anticoncepcionais nao-| hormonals durante o tratamento. O uso de agonistas do LHRH em mulheres pode causar uma diminui¢cdo da densidade
mineral éssea. Dados preliminares sugerem que o uso de ZOLADEX 3,6 mg em do com if para i com cancer de mama, pode reduzir perda mineral 6ssea. Embora nédo existam
dados especificos com o uso de ZOLADEX LA 10,8 mg, os dados de estudos com ZOLADEX 3,6 mg sugerem que pode haver alguma recuperagao da mineralizagao 6ssea apoés a interrupgao da terapia.
Em pacientes recebendo ZOLADEX 3,6 mg para o tratamento de endometriose, a adi¢do de terapia de reposigdo hormonal (um agente estrogénico diariamente e um agente progestagénico) reduziu a perda
da densidade mineral 6ssea e os slntomas vasomotores. Ndo ha experiéncia sobre o uso de terapia de reposi¢ao hormonal em mulheres recebendo ZOLADEX LA 10,8 mg. Dados preliminares sugerem

que o uso de bi em com i do LHRH podem reduzir a perda mineral 6ssea em homens. Apés a interrupgao da terapia com ZOLADEX LA 10,8 mg, o tempo para o retorno
da menstruacao pode ser pr em i 0 uso de ZOLADEX pode causar aumento da resisténcia cervical e cautela deve ser tomada ao dilatar a cérvix. Até o momento nao ha dados

i sobre a eficacia do de afec¢o i 16 i com ZOLADEX por periodos superiores a seis meses. Uso pediatrico: ZOLADEX nao é indicado para criangas, pois a seguranga
e a eficacia da gosserrelina nao foram estabelecidas neste grupo de pacientes. Reprodugéo assistida: ZOLADEX 3,6 mg deve ser apenas admlnlstrado como parte de um regime para a reproducéo assistida,
sob supervisao de um especialista expenente da area. Assim como para outros agonistas do LHRH, existem alguns relalos de sil de hipt do ovariana (SHO) associada ao uso de ZOLADEX
3,6 mg em ao com g ofinas. O ciclo de il ao deve ser cui itorado para i i com risco de desenvolver essa sindrome. A gonadotrofina humana

(hCG) deve ser bloqueada, se apropriado. Recomenda-se cautela ao usar ZOLADEX 3,6 mg em regimes de reproducao assistida em pacientes com sindrome do ovario policistico, pois pode haver aumento
do recrutamento de foliculos. Uso durante a gravidez e lactagdo: ZOLADEX néo deve ser utlllzada durante a gravidez, pois ha um risco teérico de aborto ou anormalidade fetal se forem utilizados agonistas

do LHRH na gravidez. Mulheres potenclalmente férteis devem ser cuidad, das antes do inicio do tratamento para exclulr uma possivel gravidez. Devem ser utilizados métodos
anticoncepcionais ndo hormonais d o tr S ap6s o retorno da menstruacdo poderdo ser utilizados métod p hori is. A possibilidade de gravidez deve ser excluida
antes que ZOLADEX 3 6 mg seja ilizado para fertilizaga istida. Quando empregado com esse fim, nao ha evidéncia clinica que sugira uma associagao causal entre ZOLADEX 3,6 mg e qualquer
anor i il de o6cito ou gravidez e parto. O uso de ZOLADEX durante o periodo de do é contra-indi Testes Laboratoriais: A administragao de ZOLADEX
em doses terapéuticas resulta na sup do do pituitario-g Os testes di osti das fi oes pituitarias g Opica e durante o com ZOLADEX e até

que o fluxo menstrual seja retomado podem apresentar resultados alterados devido a seu efeito supressor. Geralmente a fungdo normal é restaurada denlro de 12 semanas ap6s a interrupgao do tratamento.
INTERAGOES MEDICAMENTOSAS: Nio séo conhecldas até o momento. REAGOES ADVERSAS: Raros incidentes de reagoes de hlpersenslbllldade, entre elas algumas manifestagées de anafilaxia, foram
reportados. Foram artralgia, par ificas e rashes cutaneos, geralmente leves, que regrediram sem do gdes na pressdo sangiiinea, que podem
se manifestar sob forma de hipotensado ou hipertensao, foram ocasionalmente observadas em pacientes que estavam sob uso de ZOLADEX. As alteragdes sao normalmente transitorias e resolvem-se
durante a continuagdo da terapia ou apés seu término. Raramente tais mudancas foram suflclentes para exi m intervengdo médica, |nc|u|ndo cessagao da terapia com ZOLADEX. Assim como para

outros agentes desta classe, foram relatados casos muito raros de isaria apos a istragao inicial de ZOLADEX 3,6 mg. alguns i com cancer de prostata
podem sen(lr aumento temporarlo de dor éssea, a qual pode ser controlada sintomaticamente. Registraram ? se casos isolados de obstrug:ao ureteral e compressdo da medula espinhal. Efeitos
far em I ondas de calor, e da éncia que raramente requerem do do tr Pouco freqii foram observados inchaco e hipersensibilidade

das mamas. O uso de agonistas do LHRH em homens pode causar perda da densidade mineral éssea. Nos estudos clinicos controlados de ZOLADEX 3,6 mg, os seguintes eventos foram reportados como
reagdes adversas maiores do que 5% dos pacnentes sintomas no trato urinario inferior, letargia, dor (piora nos prlmelros 30 dias), edema infecgédo do trato respiratério superior, erupgao cutanea, sudorese,
anorexia, doenga pulmonar obstrutiva crénica, insuficiéncia cardiaca congestiva, tontura, insénia e néusea. As reag adversas adicionais foram r em mais de 1% e em menos de
5% dos pacientes tratados com gosserrelln Ca. i cerebr , hipertensao, infarto do miocardio, desordem vascular periférica e dor no peito. Sistema nervoso central:
ansiedade, depressao e cefaléia. Gastr arréia, Glcera e vomito. Metabollco I Nutricional: hiperglicemia, aumento de peso e gota. Gerais: calafrios e febre. Urogenital: insuficiéncia
renal, obstrugdo urinaria, |nfecgao do trato urinario, inchago e intumescéncia das mamas. Mulheres: Efeitos farmacolégicos em mulheres incluem ondas de calor, sudorese, alteracdo da libido, que
raramente req p do tr Cefaléia, alteragoes de humor, inclusive depressédo, ressecamento vaginal e alteragdao no tamanho das mamas foram observados pouco freqiientemente.
com céancer de mama podem ter um temporario aumento dos sinais e sintomas, os quais podem ser controlados sintomaticamente. Em mulheres com leiomiomas pode
haver a degeneragdo dos mesmos. Pode ocorrer eritema no Iocal da injegao. Assim como para outros agonlstas do LHRH, foram reportadas formagao de cisto ovariano. Sindrome de hiperesti
ovariana associada ao uso de ZOLADEX 3,6 mg em bi com ofinas. Rar: com cancer de mama com metastases 6sseas desenvolveram hipercalcemia no inici
poderdo entrar na durante o com al do LHRH e ndo menstruardo ao der o tr Nos i
ZOLADEX 3, 6 mg a cada 28 dias para o tr de d iose, os i foram reportados na freqiiéncia de 5% ou mais: vaginite, acne, seborréia, edema periférico, sintomas pélvicos,
dor, dispareunia, infecgédo, astenia, nausea, hirsutismo, insénia, dor na mama, dor abdominal, dor nas costas, sindrome de gripe, tontura, reaciao no local da aplicagéo, alteragiao na voz, faringite, alteragao
no cabelo, mialgia, nervosismo, aumento de peso, caibra nas pernas, aumento de apetlte prurido e hipertonia. Os seguintes efeitos adversos néo estdo na lista acima, mas foram reportados na freqgiiéncia

de 1% ou mais: Cardiovascular: hemorragia, hlpertensao, dia. nervoso central: e alteragao do p Gastr

anorexia, constipagao, diarréia, boca seca, e énci; 6lico / Nutnclonal edema. Gerais: reagao alérgica, dor no torax, febre e I-estar. Ur réia, frequ urinaria,
infeccdo do trato urinario e hemorragia vaginal. Respiratério: br i da tosse, epi rinite e si Pele: alopécia, pele seca, erupgéo e descoloraqao da pele. Olhos: ambliopia e secura
nos olhos. Misculo-esquelético: artralgia e desordens nas arti o H 16 i POSOLOGIA E MODO DE USAR: Adultos: um depot de ZOLADEX de 3,6 mg, injetado por via subcutanea

na parede abdominal inferior a cada 28 dias nos casos de: - Controle de cancer prostatico passivel de manipulagdo hormonal. - Controle de cancer de mama passivel de manipulagdo hormonal, em mulheres
em pré e perimenopausa. - Controle da endometriose, aliviando os sintomas, inclusive a dor, e reduzindo o tamanho e o nimero das lesdes endometriais. - Controle de leiomioma uterino, reduzindo o seu
volume na maioria dos casos, melhorando o estado hematoldgico da paciente e reduzindo os sintomas, inclusive a dor. E utilizado previamente a cirurgia para facilitar as técnicas operatérias e reduzir a
perda sangiiinea intra-operatéria. - Diminuicdo da espessura do endométrio: para diminuicdo da espessura do endométrio antes da ablagdo endometrial devem ser administrados dois depots de ZOLADEX
3,6 mg, com uma diferenga de quatro semanas entre um e outro, com cirurgia planejada entre zero e duas semanas apds a administragdo do segundo depot. - Fertilizagdo assistida: uma vez atingido o bloqueio
hipofisario com ZOLADEX 3,6 mg, a superovulagdo e a captagdo de odcito devem ser realizadas de acordo com as praticas normais. Adultos: um depot de ZOLADEX de 10,8 mg, injetado por via subcutanea
na parede abdominal inferior a cada 12 semanas nos casos de: - Controle de céncer prostatico passivel de manipulagdo hormonal. - Controle da endometriose, aliviando os sintomas, inclusive a dor, e reduzindo
o tamanho e o numero das lesdes endometriais. - Controle de leiomioma uterino, reduzindo o seu volume na maioria dos casos, melhorando o estado hematolégico da paciente e reduzindo os sintomas,
inclusive a dor. E utilizado previamente a cirurgia para facilitar as técnicas operatérias e reduzir a perda sangiiinea intra-operatoria. Idosos: néo é necessano o ajus!e da dose para pacientes idosos. Criangas:
nao é recomendado o uso de ZOLADEX em criangas. Insuficiéncia renal: ndo é necessario o ajuste da dose para pacientes com insuficiéncia renal. Insuficié ndo ér ario o ajuste da dose
para pacientes com insuficiéncia hepatica. Técnicas de Administragdao: O método adequado para a administragdo de ZOLADEX esta descrito nas instrugdes abaixo: - Verlflque se ndo ha danos na embalagem
antes de sua abertura. Se a embalagem estiver danificada, a seringa nao devera ser utilizada. Ndo remova a seringa estéril da embalagem até imediatamente antes de seu uso. Verifique se ndo ha danos
na seringa e constate se o depot de ZOLADEX esta dentro da seringa. - Coloque o paciente em uma posigado confortavel, com a parte inferior do corpo discretamente levantada. - Limpe com algoddo uma area
na parede abdominal inferior abaixo do umbigo. - Examine o invélucro aluminizado do produto e a seringa para verificar se existem danos. - Remova a seringa e verifique que pelo menos parte do depésito
de ZOLADEX esteja visivel. Como ZOLADEX nao é uma injegdo liquida, ndo tente remover bolhas de ar, uma vez que isto pode deslocar o depdsito do medicamento. - Retire a aba de protegao plastica da
seringa e descarte-a. Remova a cobertura da agulha. - Segure a seringa em volta do tubo. Pince com os dedos a pele do abdémen e insira a agulha formando um angulo de 30 a 45 graus em relagdo a pele,
com a abertura da agulha voltada para cima. - Continue a inserir no tecido subcutaneo até que a capa protetora toque a pele do paciente. - Para administrar o depot de ZOLADEX, pressione o émbolo até um
ponto em que ndo mais consiga fazé-lo. Isso vai ativar a capa protetora. Vocé pode ouvir um “clique” e sentira que a capa protetora, automaticamente, comecara a deslizar para cobrir a agulha. - Se o émbolo
néo for TOTALMENTE pressionado, a capa protetora NAO sera ativada. - Retire a agulha e deixe que a capa protetora deslize e recubra a agulha. - Descarte a seringa em um coletor de agulhas apropriado.
- Faga um curativo leve apenas para prote¢do. Nota: A seringa de ZOLADEX n&o pode ser usada para aspiragdo. Se a agulha hipodérmica penetrar em um vaso sanglineo de grande calibre, o sangue sera
visto instantaneamente no centro da seringa. Se um vaso for penetrado, remova a agulha do local de aplicagdo e inutilize a agulha e a seringa. Injete um novo produto em um outro local ainda na regido
abdominal. Na improvavel necessidade de remocéo cirirgica de ZOLADEX , este podera ser localizado por ultrassom. Atengdo: no interior do invélucro ha um disco contendo silica gel para absorver a
umidade. PERIGO. NAO COMER. SUPERDOSAGEM: Ha experiéncia limitada com superdosagem em humanos. Nos casos em que ZOLADEX foi administrado em intervalo menor que o indicado ou
administrado em altas doses, nenhum efeito adverso clinicamente relevante tem sido observado. Os testes em animais sugerem que nenhum outro efeito, sendo os terapéuticos pretendidos sobre as
concentragdes de hormdnios sexuais e o sistema reprodutor, serdo evidentes com doses mais altas de ZOLADEX. Se ocorrer uma superdose, deve ser feito o controle dos sintomas. PACIENTES IDOSOS:
Vide Posologia. PRODUTO NOVO: ESTE E UM NOVO MEDICAMENTO E, EMBORA AS PESQUISAS REALIZADAS TENHAM INDICADO EFICACIA E SEGURANGA QUANDO CORRETAMENTE INDICADO E
UTILIZADO, PODEM OCORRER REAGOES ADVERSAS IMPREVISIVEIS AINDA NAO DESCRITAS OU CONHECIDAS. EM CASO DE SUSPEITA DE REAGAO ADVERSA, O MEDICO RESPONSAVEL DEVE
SER NOTIFICADO. MS - 1.1618.0043. Farm. Resp.: Dra. Daniela M. Castanho - CRF-SP n° 19.097. Fabricado por: AstraZeneca UK Limited - Macclesfield - Cheshire - Reino Unido. Importado e embalado por:
AstraZeneca do Brasil Ltda. Rod. Raposo Tavares, km 26,9 - Cotia - SP - CEP 06707-000 - CNPJ 60.318.797/0001-00. VENDA SOB PRESCRIQAO MEDICA. Industria Brasileira. N° do lote, data de fabricagao
e data de validade: vide cartucho. Todas as marcas nesta embalagem sdo propriedade do grupo de empresas AstraZeneca. CDS 12.02.03. Jun/04. Logo do SAC: 0800-014 55 78 Zoladex/Bula AZB
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