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Medicamento genérico:
seguranca e acessibilidade

Regulamentacao dos genéricos

Profa. Daniela Archanjo

Como uma maneira de oferecer medicamentos
com qualidade e mais baratos, de forma que toda a
populacédo tenha acesso atratamento completo
e acessivel, criou-se a Politica Nacional de Me-
dicamentos Genéricos, que foi implantada no
pais em1999 com o objetivo também de estimular
a concorréncia comercial e melhorar a qualidade
dos medicamentos. O processo de implementa-
¢do dessa politica permitiu a introdugéo e a dis-
cussdo de conceitos nunca antes utilizados para o
registro de medicamentos no pais: biodisponibili-
dade, bioequivaléncia, equivaléncia farmacéutica
e medicamentos genéricos.'

O medicamento é um produto farmacéutico,
tecnicamente obtido ou elaborado, com finalidade
profilatica, curativa, paliativa ou para fins de
diagnostico.?2 Os medicamentos podem ser divi-
didos em trés classes gerais: referéncia, genérico
e similar. Medicamento de referéncia refere-se
ao produto inovador, criado a partir de alguma
nova substéancia sintetizada em laboratério,
registrado no érgdo federal responsavel pela
vigilédncia sanitaria e comercializado no pais
apods registro nos érgdos competentes de salde,
cuja eficacia, seguranga e qualidade foram
comprovadas junto ao érgdo federal compe-
tente, por ocasido do registro.®

O medicamento genérico é aquele que con-
tém o mesmo principio ativo — que, alias, é o
“nome” do genérico — mesma concentracao,
forma farmacéutica, via de administragdo, dose
e indicagédo que o medicamento de referéncia e

pode com este ser intercambiavel, sendo produ-
zido apds o prazo de vencimento de protegdo da
patente do produto de referéncia.

A regulamentacdo da Lei dos Genéricos por
meio de uma Resolugéo da Diretoria Colegiada
da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéaria
(Anvisa) n2 9787/99 possibilitou, naquele momento,
a introdugé@o de novos conceitos para o registro
de um medicamento no pais, como por exemplo,
a equivaléncia farmacéutica (comprovada por
ensaios in vitro) e a bioequivaléncia (comprovada
por ensaios in vivo). Desse modo, a Lei dos Ge-
néricos estabeleceu um novo padréo para o desen-
volvimento e o registro de medicamentos no pais.3

Abordaremos tépicos importantes como
equivaléncia farmacéutica, biodisponibilidade,
bioequivaléncia, intercambialidade, qualidade
dos medicamentos, entre outros fatores que
determinam qualidade e seguranca no tratamento
medicamentoso do paciente.

Equivaléncia Farmacéutica: Segundo a Anvisa,
equivalentes farmacéuticos sdo medicamentos
que contém o mesmo farmaco, isto €, mesmo sal
ou éster da mesma molécula terapeuticamente
ativa, na mesma quantidade e forma farmacéutica,
podendo ou ndo conter excipientes idénticos.
Os equivalentes farmacéuticos devem cumprir
as especificagbes atualizadas da Farmacopeia
Brasileira e, na auséncia dessas, devem cumprir
as especificagbes de outros codigos autorizados
pela legislagédo vigente ou, ainda, outros padrdes
aplicaveis de qualidade.*
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Medicamentos com
acao farmacodinamica
similar sdo
frequentemente
agrupados na mesma
classe terapéutica,
cuja designacio é util
ao aprendizado de
terapéutica clinica

Biodisponibilidade: Segundo a Anvisa, biodis-
ponibilidade é a medida da quantidade de medi-
camento, contida em uma férmula farmacéutica,
que chega a circulagdo sistémica e da velocidade
na qual ocorre esse processo. A biodisponibilidade
pode ser calculada em relagdo a administragdo
intravenosa do principio ativo que, por definigéo,
apresenta biodisponibilidade igual a 100% (bio-
disponibilidade absoluta) ou pela comparacéo
de paradmetros farmacocinéticos relacionados a
biodisponibilidade entre dois produtos, admi-
nistrados por via extravascular, tendo um deles
como referéncia (biodisponibilidade relativa
ou comparativa).® A biodisponibilidade de um
medicamento ndo deve ser confundida com a
fragéo biodisponivel, a menos que se refira a bio-
disponibilidade absoluta. A biodisponibilidade
consiste na velocidade e extensdo da absorgéo
de um principio ativo de uma determinada forma
farmacéutica, como determinado pela sua curva
de concentragdo/tempo na circulagéo sistémica
ou pela sua excreg¢do na urina.®

Bioequivaléncia: Segundo a Anvisa, consiste
na demonstragdo de equivaléncia farmacéutica
entre produtos apresentados sob a mesma forma
farmacéutica, contendo idéntica composigdo qua-
litativa e quantitativa de principio(s) ativo(s), e que
tenham comparavel biodisponibilidade, quando
estudados sob um mesmo desenho experimental.’

Dois medicamentos sdo bioequivalentes se
eles sdo farmaceuticamente equivalentes e suas
biodisponibilidades, apés administragdo na mes-
ma dose molar, sdo similares a tal grau que seus
efeitos, com respeito a eficacia e segurancga,
sejam essencialmente os mesmos.’

Lei dos Genéricos

A lei 9.787, Lei dos Genéricos, estabeleceu as
bases legais para a instituicdo do medicamento
genérico no Brasil, visando assegurar a sua quali-
dade, seguranca e eficacia, garantindo assim sua
intercambialidade com o produto de referéncia.®

Nessa legislacéo sdo apresentados os conceitos
de denominacdo comum brasileira (DCB), deno-
minagdo comum internacional (DCI), biodisponi-
bilidade, bioequivaléncia, medicamento similar,
genérico e de referéncia e produto farmacéutico
intercambidvel. A partir dela foram adotadas
resolugdes visando ao detalhamento técnico,
0 que correspondeu a um processo importante
para a evolugdo e a consolidagdo da regulamen-
tacdo sobre medicamentos genéricos no pais.®

Intercambialidade

A intercambialidade inclui a escolha de um
medicamento entre dois ou mais para os mes-
mos fins terapéuticos ou profilaticos.

Assim como ja acontece com os genéricos,
os farmacéuticos de todo o pais podem fazer
a intercambialidade dos medicamentos de re-
feréncia pelos chamados similares equivalen-
tes. Para que a troca seja feita, a Anvisa alerta
que tanto consumidores quanto farmacéuticos
precisam exigir consulta a lista oficial de inter-
cambialidade. As trocas devem seguir a risca a
tabela, ja que cada medicamento de referéncia
terd o similar correspondente. A agéncia rea-
firma que a intercambialidade s6 esta autori-
zada entre os produtos de referéncia e seus
respectivos similares ou genéricos, nunca de
um genérico para um similar.™

Legislagdo sanitaria e dados

Os dados sé@o da terceira edigdo do Anuério
Estatistico do Mercado Farmacéutico, produzi-
do pela Céamara de Regulagdo do Mercado de
Medicamentos (CMED) com base em informa-
¢Oes de 2017. A publicacéo traga o perfil da in-
dustria brasileira e traz dados detalhados sobre
a quantidade de produtos farmacéuticos comer-
cializados, faturamento, tipos de medicamentos
mais vendidos, principais finalidades de uso dos
produtos (tratamentos) e ranking das empresas



produtoras, além de caracteristicas regionais do
mercado, entre outros tépicos."

A Anvisa publicou, no dia 09/10/2014, a Reso-
lucdo da Diretoria Colegiada (RDC) ne 56/2014,
que trata sobre a Certificacdo de Boas Praticas
para a realizagdo de estudos de Biodisponibilida-
de/Bioequivaléncia (BD/BE) de medicamentos.™”

A RDC impde testes de bioequivaléncia far-
macéutica, biodisponibilidade e bioisengéo aos
medicamentos similares que ja estdo no mer-
cado atualmente e para os novos, elevando a
seguranga aos consumidores e garantindo efi-
cacia no tratamento para quem optar pela inter-
cambialidade no ato da compra nas farmacias
de todo o pais.”

Os similares cujos estudos de equivaléncia
farmacéutica, biodisponibilidade/bioequivaléncia
tenham sido apresentados, analisados e aprova-
dos pela Anvisa poderdo declarar na bula que sdo
intercambidveis ao medicamento de referéncia.”

A norma define que os estudos de biodispo-
nibilidade e bioequivaléncia (BD/BE) para fins
de registro e pods-registro de medicamentos
devem ser realizados em centros de pesquisa
certificados. Os fabricantes de similares devem
apresentar os mesmos testes de equivaléncia
que os genéricos para comprovar que funcio-
nam, no organismo, como os de referéncia.”

As BD/BE sdo um conjunto de medidas que
devem ser adotadas pelos centros de pesquisa,
a fim de garantir a qualidade e a conformidade
dos estudos. Os estudos de BD/BE comparam
os parametros farmacocinéticos ou farmacodi-
namicos entre o medicamento-teste e o medica-
mento de referéncia ou comparador.”

Qualidade dos genéricos

O teste de Bioequivaléncia é o estudo que
visa comparar as biodisponibilidades relativas de
dois ou mais medicamentos administrados pela
mesma via extravascular.

S3o verificados:

e a populagédo de voluntarios que participou
do estudo (faixa etéria, sexo, exames clini-
cos laboratoriais);

e 0s medicamentos utilizados (fabricante, do-
sagem, validade);

e o responsavel clinico e o local do estudo;

e 0s resultados obtidos na etapa analitica
(doseamento do farmaco no fluido biolo-
gico) e estatistica (calculo dos parametros
farmacocinéticos e andlise estatistica dos
valores obtidos).

Apesar da formulacéo e o processo de fabrica-
¢ao ndo serem idénticos, o que geralmente ocorre
devido aos diferentes equipamentos e fornecedo-
res de matérias-primas empregados por distintos
fabricantes, as diferengas ndo devem comprome-
ter a bioequivaléncia entre os produtos. Todas as
normas técnicas para a realizagédo dos testes com
os medicamentos sdo regulamentadas pela Anvi-
sa, conforme Resolugdo-RDC n2200, de 26 de de-
zembro de 2017.%°

A introducéo do medicamento genérico no Brasil
aumentou a concorréncia no mercado farmacéuti-
co, fazendo com que o medicamento de referéncia
se esforcasse para manter suas metas de vendas.
O medicamento genérico é aproximadamente 35%
mais barato que o de referéncia, aumentando assim
a acessibilidade da populagdo ao tratamento medi-
camentoso de todas as classes sociais, pois eles ne-
cessitam de menor investimento para serem lanca-
dos no mercado comparados ao produto inovador.”®

O mercado de genéricos no Brasil tem cres-
cido mais que o mercado farmacéutico total,
aumentando a participagdo dos genéricos na
industria farmacéutica nacional.™
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A determinagdo da qualidade de medica-

mentos é um fator extremamente importante.
Desvios nas caracteristicas recomendadas,
tanto de medicamentos referéncia quanto de
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Medicamentos genéricos,

similares e de referéncia:
discussao do acesso a
tratamentos de alto custo

Dr. Fabiano de Almeida Costa

O acesso a tratamentos de saide compde a
base das politicas de salde publica, e as limi-
tagdes, especialmente a medicamentos, muitas
vezes inviabilizam o cuidado médico ideal em
determinados grupos sociais. As dificuldades
de acesso se tornam mais claras e frequentes
nos casos de tratamentos de alto custo, como
em oncologia.’

Nas ultimas trés décadas, vimos um cresci-
mento tecnolégico formidavel em estratégias
de combate ao cancer, com inovagdes medi-
camentosas que levaram a beneficios clinicos
surpreendentes. Ao mesmo tempo, ampliou-se
o abismo entre os pacientes tratados com tais
tecnologias e os que seguem tratamentos como
no século passado.?

A redugdo dos precos estimulada pelos me-
dicamentos genéricos e similares nao foi o Unico
beneficio que ocorreu apds a regulamentacéo
de sua producgéo. Também houve um crescimento
dessa industria de medicamentos com o surgi-
mento de seguimentos especializados em sua
producéo, e com isso maior experiéncia e melhor
controle do genérico. O aumento da produgéo
de medicamentos genéricos e similares aumentou
ainda mais a competicdo no mercado, e estimulou
a queda dos pregos dos medicamentos de referén-
cia, aumentando o acesso como um todo para
inimeros pacientes.>*

Boa parte das discussdes em relagdo aos
beneficios econémicos e sociais dos medicamen-
tos genéricos provém de estudos de farmacoe-
conomia. Esta é uma area nova de conhecimento

que possibilita comparar recursos, riscos e be-
neficios em termos de caracteristicas clinicas
e econbmicas para propor alternativas com
melhores resultados.5 A incorporagao dos me-
dicamentos genéricos nos Estados Unidos per-
mitiu uma economia de mais de U$1,6 trilhdo
na Gltima década, e os estudos de farmacoeco-
nomia que chegaram a esse valor consideram,
além da economia diretamente representada
pelo valor menor do medicamento, a reducéo
de complicagdes clinicas pela melhor aderéncia
dos pacientes que podem comprar os trata-
mentos por exemplo.®

A seguranca e a confiabilidade dos medi-
camentos genéricos e similares sdo garantidas
pelos testes de bioequivaléncia. Para iniciar sua
producédo, o medicamento precisa ter o mesmo
principio ativo, ser produzido para a mesma via
de administragdo, ter a mesma condic¢éo farma-
codinamica e farmacocinética, e ser estavel nessa
formulagdo. S6 entdo s&o iniciados testes de
bioequivaléncia com o uso em pessoas e moni-
torizagao clinico-laboratorial de seus efeitos.”

Dispensar a realizagdo de estudos clinicos
com medicamentos genéricos e similares ndo os
torna menos confiaveis, pois esses medicamentos
sdo moléculas simples, passiveis de copia quimica,
e cujas avaliagdes de bioequivaléncia mostram
dados suficientes para estabelecermos sua
confiabilidade e seguranca.t Este € o mecanismo
pelo qual é possivel tornar a medicacdo mais
acessivel, pois corta o principal custo da produgéo
de uma medicacgéo: o estudo clinico.
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A intercambialidade

s6 é possivel pela
confianca nos dados

de bioequivaléncia
apresentados

pelo fabricante do
medicamento genérico’

Apesar de estudos clinicos ndo serem ne-
cessarios, podemos encontrar publicagbes que
apresentam resultados comparando desfechos
clinicos. Em um estudo clinico publicado em
2019, pesquisadores de quatro grandes centros
académicos dos Estados Unidos apresentaram o
resultado de avaliagdo de 8 medicamentos dos
mais usados na pratica didria. Foi demonstrado
que, dos 16 desfechos clinicos, 12 n3o tiveram di-
ferenca estatisticamente significativa. Dos 4 des-
fechos clinicos com diferenga estatisticamente
significativa, 3 foram a favor do medicamento
genérico. Suas conclusdes sdo de que o uso de me-
dicamentos genéricos esta associado a desfechos
clinicos semelhantes aos trazidos pelo uso de me-
dicamentos de marca, como ja era de se esperar.®

Um conceito importante advindo do sur-
gimento dos medicamentos genéricos é o de
intercambialidade, que implica na substituicédo
segura do medicamento de referéncia pelo
medicamento genérico. A intercambialidade s6
é possivel pela confianca nos dados de bioe-
quivaléncia apresentados pelo fabricante do
medicamento genérico.”

Uma nova fronteira:

o biossimilar

A partir da década de 1980, surgiram diversos
medicamentos bioldgicos novos que revoluciona-
ram o tratamento de diferentes doencas, especial-
mente o cancer. Essa categoria de medicamentos é
especial pela sua complexidade quimica, impossivel
de ser simplesmente replicada. Em sua esteira, vie-
ram novas discussdes de acesso, pelos seus altos
custos e pela impossibilidade de produzir medica-
mentos genéricos bioldgicos.

Um medicamento biossimilar ndo é um me-
dicamento genérico. Para desenvolver um bios-
similar, é preciso recriar uma matriz bioldgica
de produgdo, e naturalmente o produto tera
diferencgas frente ao medicamento biolégico de
referéncia. Por essa razéo, ao contrario dos me-
dicamentos genéricos, os medicamentos biossi-
milares necessitam de alguns estudos clinicos.”

As discussdes para estabelecer seguranca
e equivaléncia de resultados clinicos dos medi-
camentos biossimilares tém sido intensas (“Séo
mesmo necessdrios tantos estudos clinicos com
medicamentos biossimilares? E necessdrio um es-
tudo de fase Ill para cada uma das indicagées?”).

Todos esses questionamentos ainda em debate
sobre os medicamentos biossimilares levaram a
comunidade médica a olhar mais uma vez para os
medicamentos genéricos. A preocupagdo quanto
ao acesso invariavelmente passa pelos custos de
producdo, sem perder a garantia das condi¢des
clinicas do produto novo. Entretanto, hoje, com a
experiéncia de quase 30 anos de medicamentos
genéricos e similares no Brasil, entendemos que
Seus processos sdo seguros e precisam ser enxutos
para garantir um maior acesso.

A produgdo de um medicamento biolégico de
referéncia tem o inicio de seu desenvolvimento limi-
tado a estudos analiticos de moléculas especificas,
mas se torna mais dispendiosa na fase em que
demanda estudos clinicos para andlise de seguran-
¢a, indicacdes e beneficios frente ao tratamento
padrdo. O desenvolvimento de um medicamento
biossimilar inverte a concentragcdo dos esforgos
das pesquisas, sendo necessario maior esforgo em
fases analiticas e pré-clinica. A comparagdo com a
sequéncia necessaria para o medicamento genéri-
co mostra-nos quio mais rapida e barata pode
ser sua produgéo, sem entretanto perder em se-
guranca e eficacia (Figura 1).°

Hoje, com a experiéncia
de quase 30 anos de
medicamentos genéricos
e similares no Brasil,
entendemos que seus
processos si3o seguros e
precisam ser enxutos para
garantir um maior acesso




Fluxo de desenvolvimento de medicamentos

Medicamento biolégico

Estudos clinicos

Farmacologia clinica PK/PD

Fase
Estudos

pré-clinicos

PK: farmacocinética; PD: farmacodinamica.
Elaborada a partir de Food and Drug Administration - FDA;™ Schneider CK et al., 2012;" Meani DA, 2018;" Rugo H, 2018™ e Pivot X, 2018."
Figura 1. Nivel de evidéncia necessaria para o desenvolvimento de um medicamento genérico, biolégico e biossimilar.
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BOZORED®bortezomibe pé liofilizado 3,5 mg/F/A

APRESENTAGOES: po liofilizado em emba\agem com 1 F/A de 3,5 mg de bortezomibe. USO INTRAVENOSO E SUBCUTANEO. USO ADULTO. COMPOSIGAO: cada F/A de p6 liofilizado contém 3,5 mg de
bortezomibe como éster boronato de manitol. Excipiente: manitol. Para uso intravenoso: ap6s a reconstituigdo com 3,5 mL de solugéo salina (0,9%), cada mL contém 1 mg de bortezomibe. Para uso subcutaneo: apds
a reconst\tul@ao com 1,4 mL de solugéo salina (0,9%), cada mL contém 2,5 mg de bortezomibe. INDICACOES: o BOZORED® & indicado para o tratamento de pacientes com mieloma multiplo: - que ndo receberam
tratamento prévio e \mposmblhtados de receberem tratamento com alta dose de quimioterapia e transplante de medula ¢ssea. Nesses pacientes, o BOZORED® ¢ utilizado em combinagdo com melfalana e prednisona.
- que n&o receberam tratamento prévio e que s&o elegiveis a receberem tratamento de indugéo com alta dose de quimioterapia com transplante de células-tronco hematopoiéticas. Nesses pacientes, o BOZORED®¢
utilizado em combinagao com dexametasona, ou com dexametasona e talidomida. - que receberam pelo menos um tratamento anterior. - o retratamento com BOZORED® pode ser considerado para pacientes com
mieloma multiplo que haviam respondido previamente ao tratamento com BOZORED®. O periodo minimo entre o tratamento anterior e o inicio do retratamento ¢ de 6 meses. CONTRAINDICAGOES: o BOZORED®
é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade ao bortezomibe, boro ou manitol. Gravidez (Categorla D). Mulheres em idade fértil devem evitar a gravidez durante o tratamento com BOZORED®. Este
medicamento n3o deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orlentagao médica. Informe imedi te seu médico em caso de suspeita de gravidez. ADVERTENCIAS E PRECAUQGES o
BOZORED®deve ser administrado sob a supervisdo de médico com experiéncia no uso de tratamento antineoplésico. Ocorreram casos fatais de administracéo inadvertida de bortezomibe pela via intratecal.
BOZORED® deve ser administrado somente pelas vias intravenosa e subcutanea. O bortezomibe NAO DEVE SER ADMINISTRADO PELA VIA INTRATECAL. Em geral, o perfil de seguranca de pacientes tratados
com bortezomibe em monoterapia foi similar ao observado em pacientes tratados com bortezomibe combinado com melfalana e prednisona. O tratamento com bortezomibe causa neuropatia periférica que é
predominantemente sensorial. Entretanto, foram relatados casos de neuropatia motora grave com ou sem neuropatia sensorial periférica. Pacientes com sintomas pré-existentes (dorméncia, dor ou sensagéo de
queimag&o nos pés ou maos) e/ou sinais de neuropatia periférica podem apresentar piora da neuropatia periférica (incluindo grau = 3) durante o tratamento com bortezomibe. Os pacientes devem ser monitorados
quanto aos sintomas de neuropatia, como sensacéo de queimacéo, hiperestesia, hipoestesia, parestesia, desconforto, dor neuropética ou fraqueza. Conforme estudos realizados, pacientes com neuropatia periférica
pré-existente ou com alto risco de neuropatia periférica se beneficiam com o uso de bortezomibe subcutaneo. Como agente Unico para o tratamento de mieloma mdltiplo, a incidéncia de hipotens&o (postural,
ortostética e hipotensdo inespecifica) foi de 11 a 12%. Recomenda-se cautela ao tratar pacientes com histéria de sincope, pacientes recebendo medicamentos sabidamente associados com hipotenso e pacientes
desidratados. A conduta na hipotenséo ortostatica/postural deve incluir ajuste da medicagédo anti-hipertensiva, hidratagdo ou administragédo de mineralocorticoides e/ou simpatomiméticos. Desenvolvimento agudo ou
exacerbagao de insuficiéncia cardiaca congestiva e/ou inicio de redugdo da fragdo de eje¢do do ventriculo esquerdo tém sido relatados, pacientes com fatores de risco ou com doenga cardiaca pré-existente devem
ser cuidadosamente monitorados. Tém sido relatados casos raros de insuficiéncia hepatica aguda em pacientes recebendo medicagdes concomitantes multiplas e com sérias condigdes médicas de base. Outros
eventos adversos relatados incluem aumento das enzimas hepéticas, hiperbilirrubinemia e hepatite. Estas alteracdes podem ser reversiveis com a descontinuagdo de BOZORED®. Houve casos raros relatados de
doenga pulmonar infiltrante difusa aguda de etiologia desconhecida, tais como pneumonite, pneumonia intersticial, infiltracdo pulmonar, Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo (ARDS) em pacientes recebendo
bortezomibe. Alguns desses eventos tém sido fatais. Uma proporgdo mais elevada desses efeitos foi relatada no Jap&o. O resultado do hemograma completo deve ser frequentemente monitorado durante o
tratamento com bortezomibe. O bortezomibe est4 associado com trombocitopenia e neutropenia. A contagem de plaquetas deve ser monitorada antes de cada dose de BOZORED®. O tratamento deve ser
interrompido quando a contagem de plaquetas for < 25.000/mcL. Existem relatos de hemorragia gastrintestinal e intracerebral associadas com bortezomibe. Transfuséo e cuidados de suporte devem ser considerados.
Na ocorréncia de um evento pulmonar ou na piora de sintomas pulmonares j& existentes, uma répida avaliagdo diagndstica deve ser realizada e os pacientes tratados apropriadamente. O tratamento com bortezomibe
pode causar ndusea, diarreia, constipagdo e vémito que exigem, algumas vezes, uso de anti-heméticos e medicamentos antidiarreicos. A reposigéo de liquidos e eletrélitos deve ser realizada para evitar a desidratacéo.
Uma vez que alguns pacientes em tratamento com bortezomibe podem apresentar vémito e/ou diarreia, os pacientes devem ser orientados como proceder para evitar a desidratagdo. Os pacientes devem ser
instruidos para procurar o médico se apresentarem sintomas de vertigem, tontura ou desmaios. Uma vez que BOZORED® é um agente citotdxico e pode matar células malignas rapidamente, as complicagées da
sindrome da lise tumoral podem ocorrer. Os pacientes sob risco de sindrome da lise tumoral sdo aqueles com carga tumoral alta antes do tratamento. Estes pacientes devem ser monitorados de perto e as precaugdes
apropriadas devem ser tomadas. O bortezomibe ¢ metabolizado pelas enzimas hepéticas e sua exposigdo é aumentada em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada ou grave. Esses pacientes devem ser
tratados com doses iniciais reduzidas de BOZORED® e monitorados com relagéo & toxicidade. Foram relatados casos de sindrome de encefalopatia posterior reversivel (SEPR) em pacientes recebendo bortezomibe.
SEPR ¢ um disturbio raro, reversivel, que pode se apresentar com convulsdes, hipertenséo, cefaleia, letargia, confusdo mental, cegueira, entre outros disturbios visuais e neurolégicos. Exames de imagem do cérebro,
preferencialmente RMN (Ressonancia Magnética Nuclear) sdo usados para confirmar o diagndstico. Em pacientes com SEPR em desenvolvimento, descontinue bortezomibe. A seguranga em reiniciar o tratamento
com bortezomibe em pacientes com histérico de SEPR né&o é conhecida. Ndo foram conduzidos estudos de carcinogenicidade com bortezomibe. O bortezomibe pode ter um potenaa\ efe\to sobre a fertilidade
masculina ou feminina. Mulheres em idade fértil devem evitar a gravidez durante o tratamento com BOZORED®. Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem or édi
devera ser informado imediatamente em caso de suspeita de gravidez. Se BOZORED® for utilizado durante a gestac&o ou se a paciente engravidar durante o tratamento, ela deve ser informada sobre o potencial
risco para o feto. As pacientes devem ser orientadas sobre o uso de medidas contraceptivas eficazes e para evitar a amamentagdo durante o tratamento com BOZORED®. Nzo existem dados sobre a excregéo de
bortezomibe no leite humano. Uma vez que muitos farmacos séo excretados no leite humano e devido ao potencial para reagdes adversas graves em lactentes devido 2 bortezomibe, as mulheres devem ser alertadas
para ndo amamentar durante o tratamento com BOZORED®. Uma vez que bortezomibe pode estar associado a fadiga, tontura, sincope ou viséo turva, os pacientes devem ser orientados para n&o dirigir vefculos ou
operar méquinas se houver ocorréncia de qualquer destes sintomas. N&o foram observadas diferencas gerais em seguranca e efetividade entre pacientes com idade = 65 anos e pacientes mais novos recebendo
bortezomibe; nos pacientes estudos com mieloma multiplo, entretanto, uma maior sensibilidade de alguns pacientes mais velhos ndo pode ser afastada. A seguranca e a eficacia de bortezomibe em criangas ndo
foram estabelecidas para mieloma multiplo. INTERA?OES MEDICAMENTOSAS: os pacientes devem ser monitorados quando ocorrer administragdo concomitante de bortezomibe com potentes inibidores do
CYP3A4 (como por exemplo: cetoconazol e ritonavir), estudos demostraram aumento na média de AUC de bortezomibe 35%. O uso concomitante de bortezomibe com indutores potentes do CYP3A4 n&o é
recomendado, j& que a eficacia pode ser reduzida. Exemplos de indutores do CYP3A4 s&o rifampicina, carbamazepina, fenitoina, fenobarbital e Erva-de-Sdo-Jodo. Pacientes que estdo recebendo tratamento
concomitante com bortezomibe e farmacos inibidores ou indutores da enzima 3A4 do citocromo P450 devem ser monitorados de perto no que se refere a sinais de toxicidade ou eficacia reduzida. Durante os estudos
clinicos, foram relatadas hipoglicemia e hiperglicemia em pacientes diabéticos recebendo hipoglicemiantes orais. Pacientes em tratamento com agentes antidiabéticos orais e que recebem bortezomibe podem
necessitar monitoramento da glicemia e ajuste da dose da medicagéo antidiabética. Os pacientes devem ser orientados sobre o uso de medicagdes concomitantes que podem estar associadas a neuropatla perlferlca
tais como amiodarona, antivirais, isoniazida, nitrofurantoina ou estatinas ou com reducao da presséo arterial. Interagdes com exames de laboratério: no sio conhecidas. REAGOES ADVERSAS: reagdo incomum
(>1/1000 e =1/100): disturbios gastrintestinais: obstrucéo intestinal. Reag&o rara (>1/10.000 e = 1/1.000): distdrbios do sangue e sistema linfatico: coagulagéo intravascular disseminada; Disturbios cardiacos: bloqueio
completo atrioventricular, tamponamento cardiaco; Disturbios do ouvido e labirinto: surdez bilateral; Disturbios oftalmoldgicos: herpes oftalmica, neuropatia Optica, cegueira, caldzio/blefarite; Disturbios
gastrintestinais: colite isquémica, pancreatite aguda; Infecgdes e infestagcdes: meningoencefalite herpética, choque séptico; Disturbios do sistema imunoldgico: angioedema; Disturbios do sistema nervoso:
encefalopatia, neuropatia autonémica, sindrome de encefalopatia posterior reversivel; Disturbios respiratérios, torécicos e do mediastino: doenga pulmonar infiltrativa difusa aguda, hipertensao pulmonar; Disturbios da
pele e do tecido subcutaneo: dermatose neutrofilica febril aguda (Sindrome de Sweet). Reagdo muito rara (= 1/10.000, incluindo relatos isolados): distirbios da pele e do tecido subcutaneo: sindrome de
Stevens-Johnson e necrdlise epidérmica toxica; Infecgdes e infestagdes: leucoencefalopatia multifocal progressiva. Disturbios do sistema imunolégico: reagdo anafilatica. Distirbios do sangue e do sistema linfatico:
microangiopatia trombética. Casos muito raros de infec¢do pelo virus John Cunningham (JC) com causalidade desconhecida, resultando em LMP (Leucoencefalopatia multifocal progressiva) e morte foram relatados
em pacientes tratados com bortezomibe. POSOLOGIA E MODO DE USAR: o BOZORED® pode ser administrado por ambas as vias IV ou SC. O contetdo de cada F/A deve ser reconstituido apenas com solugdo
salina normal (0,9%) de acordo com as seguintes instrucées: apds a reconstituicdo, a concentragéo de bortezomibe por mL de soluc&o para a administragdo subcutanea (2,5 mg/mL) é maior que a concentragéo para
a administracdo intravenosa (1,0 mg/mL). Como cada via de administragdo tem diferentes concentragdes da solucdo reconstituida, deve-se ter cuidado ao calcular o volume a ser administrado. Via de
administragéo IV - 3,5 ml do diluente, concentrag&o final apés reconstituicdo 1,0 mg/ml; Via subcuténea - 1,4 ml do diluente, concentragéo final apds reconstituigdo 2,5 mg/ml. Quando administrado em injeg&o
intravenosa, BOZORED® & injetado em bolus (3-5 segundos), através de cateter intravenoso periférico ou central, seguido por lavagem com solugéo de cloreto de sédio 0,9%. Para administragao subcutanea, a solugéo
reconstituida é injetada na coxa (direita ou esquerda) ou abdome (esquerdo ou direito). Os locais de injegédo devem ser alternados para inje¢des sucessivas. Novas inje¢cdes devem ser administradas a, pelo menos, 2,5
cm do local anterior, e nunca em areas em que o local esteja sensivel, ferido, vermelho ou rigido. © BOZORED® NAO DEVE SER ADMINISTRADO PELA VIA INTRATECAL. A dose recomendada de BOZORED® para
mieloma multiplo recidivado é de 1,3 mg/m?2/dose administrada 2 vezes por semana durante 2 semanas (dias 1, 4, 8 e 11), seguida por um perfodo de repouso de 10 dias (dias 12 a 21). Este periodo de 3 semanas ¢
considerado como um ciclo de tratamento. Para extensdo do tratamento além de 8 ciclos, o BOZORED® pode ser administrado no esquema padrdo ou no esquema de manutengdo de uma vez por semana por 4
semanas (dias 1, 8, 15 e 22), seguido por um periodo de repouso de 13 dias (dias 23 a 35). Deve ser observado intervalo de pelo menos 72 horas entre as doses consecutivas. O tratamento com BOZORED® deve ser
interrompido ao inicio de qualquer evidéncia de toxicidade ndo hematoldgica de grau 3 ou hematoldgica de grau 4, excluindo neuropatia. Apds a remissdo dos sintomas de toxicidade, o tratamento com BOZORED®
pode ser reiniciado com dose 25% menor (1,3 mg/m?/dose reduzida para 1,0 mg/m?/dose; 1,0 mg/m? dose reduzida para 0,7 mg/m?/dose). Mieloma mdltiplo ndo tratado previamente - Pacientes ndo elegiveis a
transplante de células-tronco a dose recomendada em combinagdo com melfalana e prednisona é administrado em combinagdo com melfalana e prednisona, por 9 ciclos de 6 semanas de tratamento. Nos ciclos 1 a
4, BOZORED® ¢ administrado 2 (duas) vezes por semana (dias 1, 4, 8, 11, 22, 25, 29 e 32). Nos ciclos 5 a 9, BOZORED® é administrado uma vez por semana (dias 1, 8, 22 e 29). Para pacientes que ndo receberam
tratamento prévio e que s&o elegiveis a transplante de células-tronco hematopoiéticas: - Terapia combinada com dexametasona. BOZORED® ¢ administrado por inje¢do intravenosa na dose recomendada de 1,3 mg/m?
com base na area de superficie corporal duas vezes por semana durante duas semanas nos dias 1, 4, 8, e 11, seguido por um periodo de repouso de 10 dias nos dias 12 a 21. Este periodo de 3 semanas é considerado um
ciclo de tratamento. Sdo administrados quatro ciclos de tratamento com BOZORED®. Devem decorrer pelo menos 72 horas entre as doses consecutivas de BOZORED®. A dexametasona é administrada por via oral
na dose de 40 mg nos dias 1, 2, 3, 4 e dias 8, 9, 10, 11 do ciclo de tratamento com BOZORED®. - Terapia combinada com dexametasona e talidomida. BOZORED® ¢ administrado através de inje¢do intravenosa na dose
recomendada de 1,3 mg/m? com base na area de superficie corporal duas vezes por semana durante duas semanas nos dias 1, 4, 8, e 11, seguido por um periodo de repouso de 17 dias nos dias 12 a 28. Este periodo de
4 semanas ¢ considerado um ciclo de tratamento. S&o administrados quatro ciclos de tratamento com BOZORED®. Recomenda-se que os pacientes com pelo menos resposta parcial recebam 2 ciclos adicionais.
Devem decorrer pelo menos 72 horas entre as doses consecutivas de BOZORED®. A dexametasona ¢ administrada por via oral na dose de 40 mg nos dias 1, 2, 3, 4 e dias 8, 9, 10, 11 dos ciclos de tratamento com
BOZORED®. A talidomida é administrada por via oral na dose de 50 mg por dia nos dias 1a 14 e, se tolerado, a dose € aumentada para 100 mg nos dias 15 a 28, e posteriormente pode ser aumentada para 200 mg por
dia. Para pacientes com insuficiéncia renal a administragdo do medicamento deve ser feita ap6s o procedimento de dialise por poder reduzir a concentragédo de bortezomibe. Pacientes com insuficiéncia hepética leve
n&o requerem ajuste de dose inicial e devem ser tratados de acordo com a posologia recomendada de BOZORED®. Paciente com insuficiéncia hepatica moderada ou grave deve iniciar o tratamento com
BOZORED® utilizando uma dose reduzida de 0,7 mg/m? por injegdo durante o primeiro ciclo e subsequentes aumentos gradativos da dose para 1,0 mg/m? ou redugdes de dose para 0,5 mg/m? podem ser
considerados, com base na tolerancia do paciente. Os médicos devem considerar o uso de profilaxia antiviral em pacientes que forem tratados com bortezomibe, uma vez que estudos demonstram incidéncia de
reativagéo de herpes zoster. Retratamento de mieloma multiplo: pacientes que haviam respondido previamente ao tratamento com bortezomibe (isolado ou em combinag&o) e que apresentaram recaida podem
iniciar o retratamento com a ultima dose tolerada. SUPERDOSE: estudos de farmacologia relacionados a segurancga cardiovascular em macacos e cdes mostraram que doses intravenosas aproximadamente duas a trés
vezes a dose clinica recomendada em uma base de mg/m? estéo associadas ao aumento na frequéncia cardiaca, reducdo na contratilidade, hipotenséo e dbito. A reducéo na contratilidade cardiaca e a hipotenséo
responderam a intervengéo aguda com agentes inotropicos positivos ou hipertensores. Em estudos com cées, um pequeno aumento no intervalo QT corrigido foi observado na dose letal. Em pacientes, superdose
maior que duas vezes a dose recomendada tem sido associada com inicio agudo de hipotenséo sintomética e trombocitopenia com evolugéo fatal. Ndo hé antidoto especifico conhecido para superdose com
bortezomibe. Em um evento de superdose, os sinais vitais do paciente devem ser monitorados e os cuidados de suporte apropriados devem ser fornecidos para manter a presséo sanguinea (como fluidos, agentes
pressores e/ou inotrépicos) e a temperatura corpérea.

SE PERSISTIREM OS SINTOMAS, O MEDICO DEVERA SER CONSULTADO. DIZERES LEGAIS: MS - 1.5143.0027.001-9 - Farmacéutico Responsével: Fabiola F. Rorato CRF SP: 38.718. Fabricado por: Dr. Reddy's
Laboratories Ltd. FTO Unit VII, Plot No. P 1to P 9, Phase - Ill - VSEZ, Duvvada, Visakhapatnam District, 530 046, Andhra Pradesh, India. Importado por: Dr. Reddy's Farmacéutica do Brasil Ltda. Av. Guido Caloi, 1.985
- Galpao 11 - Jd. Sao Luis, Sdo Paulo - SP - CEP: 05802-140 - CNPJ: 03.978.166/0001-75. VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA. USO RESTRITO A HOSPITAIS. SAC 0800.77.07.990. carebrasil@drreddys.com. BO
mini VO3 - 04/2019.

CONTRAINDICAGOES: O BOZORED® E CONTRAINDICADO EM PACIENTES COM HIPERSENSIBILIDADE AO BORTEZOMIDE, BORO OU MANITOL. GRAVIDEZ (CATEGORIA D). MULHERES EM IDADE
FERTIL DEVEM EVITAR A GRAVIDEZ DURANTE O TRATAMENTO COM BOZORED®. ESTE MEDICAMENTO NAO DEVE SER UTILZADO POR MULHERES GRAVIDAS SEM ORIENTACAO MEDICA. INFORME
IMEDIATAMENTE SEU MEDICO EM CASO DE SUSPEITA DE GRAVIDEZ. INTERAGCOES MEDICAMENTOSAS: OS PACIENTES DEVEM SER MONITORADOS QUANDO OCORRER ADMINISTRAGAO
CONCOMITANTE DE BORTEZOMIBE COM POTENTES INIBIDORES DO CYP3A4 (EX: CETOCONAZOL E RITONAVIR). O USO CONCOMITANTE DE BORTEZOMIBE COM INDUTORES POTENTES DO
CYP3A4 NAO E RECOMENDADO, JA QUE A EFICACIA PODE SER REDUZIDA. EXEMPLOS DE INDUTORES DO CYP3A4 SAO RIFAMPICINA, CARBAMAZEPINA, FENITOINA, FENOBARBITAL E
ERVA-DE-SAO-JOAO. PACIENTES QUE ESTAO RECEBENDO TRATAMENTO CONCOMITANTE COM BORTEZOMIBE E FARMACOS INIBIDORES OU INDUTORES DA ENZIMA 3A4 DO CITOCROMO P450
DEVEM SER MONITORADOS DE PERTO NO QUE SE REFERE A SINAIS DE TOXICIDADE OU EFICACIA REDUZIDA. PACIENTES EM TRATAMENTO COM AGENTES ANTIDIABETICOS ORAIS E QUE
RECEBEM BORTEZOMIBE PODEM NECESSITAR MONITORAMENTO DA GLICEMIA E AJUSTE DA DOSE DA MEDICAGAO ANTIDIABETICA. OS PACIENTES DEVEM SER ORIENTADOS SOBRE O USO DE
MEDICACOES CONCOMITANTES QUE PODEM ESTAR ASSOCIADAS A NEUROPATIA PERIFERICA, TAIS COMO AMIODARONA, ANTIVIRAIS, ISONIAZIDA, NITROFURANTOINA OU ESTATINAS, OU
COM REDUGAO DA PRESSAO ARTERIAL.
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E POSSIVEL REDUZIR CUSTOS

Os processos de fabricagdo da Dr. Reddy’s sdo
verticalmente integrados e a produgéo prépria
de IFAs permite reduzir significativamente o
custo final do medicamento.?

MANTER A QUALIDADE

Para garantir a qualidade, a Dr. Reddy’s constitui

o controle de qualidade com o processo de
producgdo desde a concepg¢do do medicamento,
além de possuir Centros de Pesquisa e
Desenvolvimento e instalacoes de produgéo
aprovadas pelo FDA dos EUA e outros érgaos
regulatérios do mundo.?

GARANTIR ACESSO AOS PACIENTES

Ao oferecer medicamentos com custo acessivel,
a Dr. Reddy’s assegura que pacientes no mundo
recebam o tratamento que precisam.?

O bortozemibe

de marca com
acessibilidade para
o tratamento de
Mieloma Miuiltiplo!

As instalagdes sao validadas por varias das
principais autoridades regulatérias mundiais?

10 instalagdes
de Pesquisae
Desenvolvimento
(P&D) na India,
no Reino Unido,
nos EUAena
Holanda.?

9instalagdes
de Insumo
Farmacéutico
Ativo (IFA) na india,
no México e no
Reino Unido.2

15 instalagées
de formulagdes
na India, nos EUA,
no Reino Unido
e na China.2

Comprovada em varios paises®
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