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As sindromes mielodisplasicas (SMDs)
sao um grupo bioldgica e geneticamente
heterogéneo de desordens clonais da célula-
tronco hematopoiética, caracterizadas por
citopenias de grau varidvel, normalmente
com medula dssea cheia e displasica,
além de risco de progressdo para leucemia
mieloide aguda (LMA). Sio classificadas
pela Organizagdo Mundial da Sadde (OMS),
conforme a tabela 1, a partir do maior
conhecimento de sua biologia e curso
clinico. O desenvolvimento de escores de
risco progndsticos e o conhecimento de
sua fisiopatogenia permitiram estratificar
pacientes e desenvolver terapias que
mudaram o curso dessa doenga'.
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Tabela 1

Classificagdo das Mielodisplasias. WHO 20162.

Nede Nede % de % de Cariétipo
linhagens | citopenias | sideroblastos | blastos na
displasicas emanelnaMO | MOeSP
SMD com 1 1a2 <15%,<5%* |MO <5% SP | Qualquer
displasia <1% sem uma,
unilinhagem bastonetes exceto
de Auer -5q
SMD com 2o0u3 1a3 <15%,<5%* |MO<5% SP | Qualquer
displasia <1% sem uma,
multilinhagem bastonetes | exceto
de Auer -5q

SMD com sideroblastos em anel (SMD-SA)

SMD-SA com 1 1a2 <15%,<5%* |MO<5% SP | Qualquer
displasia <1% sem uma,
unilinhagem bastonetes | exceto
de Auer -5q
SMD-SA com 20u3 1a3 <15%,<5%* |MO <5% SP | Qualquer
displasia <1% sem uma,
multilinhagem bastonetes | exceto
de Auer -5q
SMD com del 1a3 1a2 Nenhumou |MO<5%SP| Del(5q)
(5q) isolada algum <1% sem |isoladaou

bastonetes | mais uma
de Auer alteragéo,

menos -7
oudel (7q)
SMD com excesso de blastos (SMD-EB)
SMD-EB tipo 1 Oa3 1a3 Nenhum ou MO 5% a | Qualquer
algum 9%, SP 2%
a 4%, sem
bastonete
de Auer
SMD-SA com 20u3 1a3 Nenhum ou MO 10% a | Qualquer
displasia algum MO < 5% SP
multilinhagem a19%, ou
presenga de
bastonete
de Auer
- J
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Nede Nede % de % de Cariétipo
linhagens | citopenias | sideroblastos | blastos na

displasicas emanelnaMO | MOeSP

SMD n3o classificada (SMD-NC)

SMD-NC com 1a3 1a3 Nenhum ou MO < 5%, | Qualquer
1% blasto algum SP 1%**, sem
no SP bastonete

de Auer
SMD-NC com 1 3 >15%* MO < 5%, | Qualquer
displasia SP 1%**, sem
unilinhagem e bastonete
pancitopenia de Auer
SMD-NC ] 1a3 >15%* MO < 5%, | Alteragéo
definida por SP <1% sem | isolada ou
alteragao bastonete |definidora
citogenética de Auer de SMD
tipica
Citopenia 1a3 1a3 Nenhum MO < 5%, | Qualquer
refratéria da SP<2%
crianga

J

2 = citopenias definidas como hemoglobina <10 g/dl; contagem de plaquetas

<100 x109 /L; e contagem absoluta de neutréfilos <1,8 x 109/L. Muito raramente

a SMD pode apresentar anemia leve ou trombocitopenia acima desses niveis. A
contagem de mondcitos no sangue periférico deve ser <1x 109/L. MO — medula
6ssea; SP — sangue periférico; * Se a mutagdo SF3B1 for presente; ** Encontrados
em dois exames separados. ++ Casos com 215% sideroblastos em anel por definigéo
tém displasia de eritroides significativas e sdo classificadas como SMD com

ia de unilinhagem.

ider em anel de
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Os pacientes com risco mais alto
de SMD tém prognéstico sombrio
e risco de transformagdo em
LMA e, portanto, devem ser
tratados mesmo em tempos
de pandemia, como a de
SARS-Covid-194. Apesar de
os pacientes com neoplasias
hematoldgicas estarem sob risco
mais alto de gravidade e ébito se
desenvolverem SARS-Covid-19,
saber balancear o risco-beneficio
do tratamento é fundamental
para nao expor o paciente a risco
desnecessario, nem deixar que a
doenca progrida®.

A seguir descrevemos um caso de risco mais
alto de SMD em tratamento com azacitidina
e com boa evolugdo, discutindo o papel da
medicagao no tratamento da doenga.
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CRMS, sexo feminino, 57 anos, avaliada em
julho de 2019 por conta de plaquetopenia
moderada, descoberta em exame pré-
operatério para resseccdo de neoplasia
de mama e confirmada em outros
exames. Apresentava, em agosto de 2018,
hemograma completo normal. A paciente
era assintomatica e seu exame fisico normal,
exceto por nédulo mamario em quadrante
superior esquerdo. Em sua histdria
pregressa, nao fazia uso de medicamentos
nem apresentava comorbidades. Seus
exames mostravam plaquetas de 78.000/
mm?3 em 9 de julho e 54.000/mm3 em 27 de
julho, além de monocitose mantida. Exames
iniciais confirmaram a plaquetopenia
72.000/mm3, com vitamina B12, &cido
félico e hormonios tireoidianos normais e
avaliagdo soroldgica e para colagenoses
negativas. Seu histopatoldgico mostrava um
carcinoma ductal infiltrante, positivo para
receptores de estrogénio e progesterona e
HER negativo, com Ki67 de 10%.
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Realizou exame de medula dssea que
mostrou  alteragdes  displdsicas: 8%
de células com aspecto blastico e 12%
monocitoide. A imunofenotipagem mostrou
4% de células mieloides imaturas (CD13,
CD117 e CD34) e 13% de mondcitos,
compativeis com diagndstico de anemia
refrataria com excesso de blasto tipo 1
(AREB-1)., Seu caridtipo mostrou presenca
de monossomia do cromossoma 7. Seu IPSS
(sistema internacional de classificagdo de
progndstico) foi de 1,5.- risco intermediario
2; 0 R-IPSS de 5,2 - alto risco e seu indice de
comorbidade (CIRS) de 3 - alto risco.

Foi avaliada por oncologista que prescreveu
letrozol e a liberou para tratamento
hematoldgico. Foi entdo iniciada azacitidina
na dose de 75 mg/m?, por via subcutanea,
durante 7 dias (5+2), em ciclos de 28 dias.
Houve uma internagdo por neutropenia
febril em janeiro de 2020, resolvida com
antibioticoterapia, ndo  apresentando
nenhum evento adverso maior. Houve
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melhora de seus pardmetros hematoldgicos
(graficos 1 e 2), estando a paciente
em tratamento até o momento, com
planejamento, apds a pandemia de Covid-19,
de realizar ressec¢do da lesdo mamaria.
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Nesse caso, mostramos uma paciente com
neoplasia mamdria que, em seus exames
pré-operatérios, descobriu uma SMD AREB-
1.Emnossa avaliacdo com a oncologia, vimos
que sua SMD deveria ter evolugdo mais
desfavordvel que sua neoplasia mamaria e,
como a paciente poderia ser tratada com
inibidor de estrogénio, optamos por iniciar
seu tratamento da SMD com azacitidina,
obtendo excelente resposta e permitindo
a continuidade do tratamento da mama. A
relacdo de SMD secundaria ao tratamento
de neoplasias de mama é bem conhecida,
mas a concomitancia entre elas é pouco
descrita®®.

A azacitidina (5-azacitidina) recebeu
aprovacao regular pelo Food and Drug
Administration (FDA) dos EUA para o
tratamento de todos os subtipos de SMD.
A aprovacdo teve base na efetividade
demonstrada em um estudo randomizado,
controlado e comparativo entre a azacitidina
administrada por via subcutanea (SC) com
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o melhor tratamento de suporte (grupo
de observacdo) e em dois estudos de
braco Gnico, um no qual a azacitidina foi
administrada via SC e no outro administrada
porviaintravenosa (IV). Adose de azacitidina,
75 mg/m?/dia por 7 dias a cada 28 dias,
foi a mesma nos trés estudost. O estudo
CALGB 9221 foi randomizado, multicéntrico
e avertoy.comparando o perfil de seguranca
e de eficaciade azacitidina subcutanea com
tratamento de suporte em pacientes com
qualquer um dos 5 subtipos de SMD. A ORR
dos individuos randomizados para receber
azacitidina foi de 60% em comparagao
com 5% dentre sujeitos randomizados para
recebertratamento de suporte (P<0,0001). A
ORR em individuos com tratamento cruzado
para azacitidina foi de 47% em comparagéo
com 5% dos pacientes que permaneceram
no brago de observacao. O beneficio clinico
da resposta ao tratamento com azacitidina
foi demonstrado em aumentos duradouros
de contagem no sangue, tornando as
transfusdes desnecessarias. As reducdes de
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porcentagem de blastos em medula éssea
também foram similarmente duradouras®.

Recentemente, varios estudos de vida real
tém confirmado a efetividade e o perfil de
seguranca da azacitidina no tratamento
da SMD. Um estudo retrospectivo japonés
avaliou 85 pacientes com SMD tratados
com azacitidina. A taxa de resposta global
foi de 53%.(24% de resposta completa),
16 pacientes apresentaram neutropenia e
infec¢do grau > 3, com.5 dbitos por infecgdo
grave, sendo que um R-IPSS mais elevado (HR
2,71 [IC 95%: 1,21-5,30; p = 0,005]) e o sexo
masculino (HR 1,97 [IC 95%: 1,20-3,81; p =
0,043]) foram preditivos de pior prognédstico
em uma analise multivaridvel®. O Grupo
Helénico de Estudo da SMD publicou um
estudo retrospectivo com 353 pacientes com
IPSS intermediario 2 ou alto risco tratados
com azacitidina. 0 estudo demonstrou o
impacto da manuten¢do da azacitidina nos
pacientes que apresentaram resposta de
doencga estédvel com o tratamento. Dos 86
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pacientes com doenca estavel, 51,6% (44
pacientes) continuaram o tratamento e o
restante descontinuou o medicamento. A
manutengdo do tratamento foi relacionada
a menor risco de transformagdo para LMA
e maior sobrevida global, com sobrevida
@stimada mediana livre de LMA de 38 meses
parao grupo que manteve o tratamento (IC
95%:10,7-65,3) versus15 meses para 0 grupo
que ndo o manteve (IC 95%: 10,4-19,6), p <
0,001, e sobrevida estimada mediana global
de 20 meses para o.grupo do tratamento
(IC 95%: 5,5-34,5) versus 11 meses (IC 95%:
5,8-16,2), p < 0,001. Portanto, pacientes com
SMD que atingem SD nos primeiros 6 meses
de tratamento com azacitidina como melhor
resposta devem continuar recebendo
azacitidina, pois podem se beneficiar com o
tratamento prolongado®.

Em um estudo prospectivo, de mundo real,
o Grupo Holandés avaliou os resultados da
azacitidina no tratamento da SMD na préatica
clinica, avaliando a resposta hematoldgica
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de acordo com os critérios do Grupo
Internacional de Trabalho de SMD (IWG-
MDS). Foram estudados 202 pacientes, com
mediana de observacdo de 12,4 meses (1-43
meses). Alcangaram resposta hematoldgica
172 pacientes (86%), sendo 85 (49%) apds
medianade2ciclosemumaoumaislinhagens
celulares'™. Foi obtida resposta eritroide em
35% dos\pacientes com mediana de 4 ciclos
(2-26), resposta plaquetaria em 54% dos
pacientes com mediana de 2 ciclos (1-14) e
resposta neutrofilica em 24% dos pacientes
com mediana de 4 ciclos''. Nos pacientes
que eram dependentes de transfusao, 34%
tornaram-se independentes de transfusao
de hemdcias com mediana de 4 ciclos (2-
13) e 45% independentes de transfusdo de
plaquetas com mediana de 3,5 ciclos (2-26).
Em relagdo a descontinuagéo do tratamento,
nos 6 ciclosiniciais, os motivosforam eventos
adversos (30%), decisdo do paciente (13%),
ndo resposta (25%), progressdo de doenca
(19%) e por outras razdes 13%. A sobrevida
global mediana foi de 23,2 meses com 73%
em1ano™.
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Em outro estudo de mundo real, o grupo
Canadense estudou 1.101 pacientes tratados
com azacitidina para SMD de alto risco
e LMA com baixa contagem de blastos.
Em relacdo a posologia, a maioria dos
pacientes realizou o “esquema de posologia
5-2-2 dias” de administragcdo (62,9%). A
sobrevida global foi de 11,6 meses (IC 95%:
10,7-12,4). e de 18 meses (IC 95%: 16,6-19,1)
para os pacientes que fizeram ao menos
4 ciclos. Esses resultados sdo inferiores
aos observados nos estudos clinicos,
provavelmente refletindo as diferengas
entre pacientes selecionados para estudos
clinicos em comparacdo aqueles tratados
no “mundo real”. No entanto, a SG mais
alta em 2/3 dos pacientes que receberam
ao menos 4 ciclos de tratamento reforga a
necessidade de administragdo mantida até
que haja beneficios terapéuticos™.

O principal evento adverso  dos

hipometilantes € a mielotoxicidade. Uma
revisdo sistematica com metanélise

Good Health Can’t Wait.
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mostrou aumento do risco-relativo (RR) de
neutropenia de alto grau (RR 1,41; IC 95%:
1,18-1,69; p < 0,001) e trombocitopenia de
alto grau - grau > 3 (RR 1,28; IC 95%: 1,01-
1,62; p < 0,05) quando comparado a outras
terapias e independentemente de qual
hipometilante é utilizado. No entanto, houve
heterogeneidade nas anélises de RR dentre
os estudos. Os agentes hipometilantes
nao . aumentaram significativamente o
risco de anemia de alto grau, leucopenia
ou neutropenia febril em comparagao
a  assisténcia  convencional™.  Qutra
metandlise avaliou o risco de infeccdes
com uso de hipometilantes. Em 9 estudos
com 2.184 pacientes, houve maior risco de
infec¢des grau > 3, em comparagao a outros
tratamentos (RR 1,30; IC 95%: 1,02-1,66) na
coorte completa e no subgrupo de pacientes
de 60 anos (RR 1,19; IC 95%: 1,01-1,39). Ndo
houve aumento de risco de infec¢des fatais
(RR 1,44; IC 95%: 0,72-2,89)"%.

@ Good Health Can’t Wait.
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Em conclusdo, o caso
apresentado exemplifica
bem o paciente tipico, com
SMD de alto risco, que se
beneficia com o tratamento
com azacitidina mesmo em
periodo de pandemia de SARS-
Covid-19. Essa conduta esta de
acordo com as recomendacoes
de um painel de especialistas,
publicadas recentemente, que
preconizam, quando indicado, o
tratamento da SMD de alto risco
de preferéncia com azacitidina
subcutanea, como no caso*.

A azacitidina, por sua comodidade
posolégica (uso subcutaneo), efetividade
e perfil de toxicidade, é a escolha racional
para o tratamento inicial desses pacientes
sem necessidade de internagdo.

Good Health Can’t Wait.
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Winduza® (azacitidina) esta aprovada em
20 paises e oferece acesso a + de 20 mil
pacientes com SMD no mundo.'?

oe
1°Vendas %
nos Estados Unidos,

na Australia e na Colémbia.
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Aprovado nos seguintes paises:
Argélia, Australia, Bielorrussia, Brasil, Chile, Colombia,
Cazaquistao, Estados Unidos, Malasia, Marrocos, Nova Zelandia,
Sri Lanka, Ucréania, Uzbequistédo, Venezuela e Vietna.
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WINDUZA®
azacitidina

APRESENTAGAO: pé liofilizado para injegdo, em frasco-ampola com 100
mg de azacitidina. USO SUBCUTANEO, USO ADULTO. COMPOSIGAO:
cada frasco-ampola contém 100 mg de azacitidina e 100 mg de manitol
como excipiente. INDICAGOES: WINDUZA® é indicada para o tratamento
de pacientes com Sindrome Mielodisplédsica dos subtipos: anemia refrataria
com excesso de blastos (AREB), de acordo com a classificagdo FAB;
leucemia mieloide aguda com 20%-30% de blastos na medula éssea com
displasia multilinhagem de acordo com a classificagdo OMS; e leucemia
mielomonocitica crénica (classificagdo FAB modificada).
CONTRAINDICAGOES: a WINDUZA® é contraindicada em pacientes com
hipersensibilidade conhecida aos componentes da formulagéo (azacitidina
ou manitol). A WINDUZA® é também contraindicada em pacientes com
tumores hepaticos malignos avancados. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES:
a azacitidina pode causar danos fetais quando administrada a uma mulher
gravida. Estudos de embriotoxicidade iniciais em camundongos revelaram
uma frequéncia de 44% de morte embrionaria intrauterina (reabsorgéo
aumentada) apé6s injecdo IP (intraperitoneal) Unica de 6 mg/m?
(aproximadamente 8% da dose diaria humana recomendada com base em
mg/m?) de azacitidina no dia 10 da gestacdo. Anormalidades no
desenvolvimento no cérebro foram detectadas em camundongos
recebendo azacitidina no dia 15, ou antes do dia 15, da gestacéo desta em
doses de ~3-12 mg/m2 (aproximadamente 4%-16% da dose diaria humana
recomendada com base em mg/m2). Em ratos a azacitidina foi claramente
embriotéxica quando administrada IP nos dias 4-8 da gestagdo (pds-
implantagdo) a uma dose de 6 mg/m2 (aproximadamente 8% da dose diaria
humana recomendada com base em mg/m?), embora o tratamento no
periodo pré-implantagéo (nos dias 1-3 de gestacéo) ndo tenha apresentado
nenhum efeito adverso nos embrides. A azacitidina causou multiplas
anormalidades fetais em ratos apés uma dose IP Unica de 3 a 12 mg/m?
(aproximadamente 8% da dose diaria humana recomendada com base em
mg/m2) administrada nos dias de gestagdo 9, 10, 11 ou 12. Nesse estudo, a
azacitidina causou morte fetal quando administrada a 3-12 mg/m? nos dias
9 e 10 da gestacdo; a média de animais vivos por ninhada foi reduzida para
9%, do controle na dose mais alta no dia 9 da gestagdo. As anormalidades
fetais incluiram anomalias no SNC (exencefalia/encefalocele),
anormalidades nos membros (micromelia, pé torto, sindactilia, oligodactilia)
e outros (micrognatia, gastrosquise, edema e anormalidades nas costelas).
N&o houve nenhum estudo adequado e bem controlado em mulheres
gréavidas utilizando azacitidina. Se essa droga for utilizada durante a
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gravidez, ou se a paciente ficar gravida enquanto recebe essa droga, a
paciente deve ser avisada sobre o perigo potencial ao feto. Mulheres com
potencial de terem criangas devem ser aconselhadas a evitar a gravidez
enquanto receberem o tratamento com WINDUZA®. GERAL: o tratamento
com WINDUZA® esta associado a neutropenia e a trombocitopenia.
Contagens sanguineas completas devem ser realizadas, conforme
necessidade, a fim de monitorar a resposta e a toxicidade, mas, no minimo,
antes de cada ciclo de dosagem. Apds administragdo da dosagem
recomendada para o primeiro ciclo, a dosagem para ciclos subsequentes
deve serreduzida ou retardada com base nas contagens de nadir e resposta
hematolégica. A seguranga e eficacia de azacitidina em pacientes com
SMD e comprometimento hepatico ou renal ndo foram estudadas, pois
esses pacientes foram excluidos dos estudos clinicos. Como a azacitidina
é potencialmente hepatotéxica em pacientes com comprometimento
hepatico preexistente severo, cautela é necessaria em pacientes com
doenca hepética. Pacientes com carga de tumor extensivo devido a doenga
metastatica foram raramente relatados como apresentando coma hepatico
progressivo e morte durante tratamento com azacitidina, especialmente
naqueles pacientes com albumina basal < 30 g/L. A azacitidina é
contraindicada em pacientes com tumores hepaticos malignos avangados.
Anormalidades renais, variando de creatinina sérica elevada a insuficiéncia
renal e morte, foram raramente relatadas em pacientes tratados com
azacitidina intravenosa em combinagdo com outros agentes
quimioterapicos para condigdo ndo SMD. Em adicdo, ocorreu
desenvolvimento de acidose tubular renal definida como uma queda em
bicarbonato sérico para < 20 mEqg/L em associagdo com urina alcalina e
hipocalemia (potassio sérico < 3 mEq/L), em 5 pacientes com LMC tratados
com azacitidina e etoposide. Se ocorrerem redugdes ndo explicadas no
bicarbonato sérico < 20 mEq/L ou elevagdes de BUN ou creatinina sérica, a
dosagem deve ser reduzida ou mantida conforme descritoem POSOLOGIA.
Pacientes com comprometimento renal devem ser muito bem monitorados
quanto a toxicidade, j& que azacitidina e seus metabdlitos sao
primariamente excretados pelosrins. TESTES LABORATORIAIS: contagens
sanguineas completas devem ser realizadas conforme necessidade para
monitorar a resposta e a toxicidade, mas no minimo antes de cada ciclo.
Quimica do figado e creatinina sérica devem ser obtidas antes do inicio da
terapia. CARCINOGENESE, MUTAGENESE, COMPROMETIMENTO DA
FERTILIDADE: a carcinogenicidade potencial da azacitidina foi avaliada
em camundongos e ratos. A azacitidina induziu tumores do sistema
hematopoiético em camundongos fémea a 2,2 mg/kg (6,6 mg/m?
aproximadamente 8% da dose didria humana recomendada com base em
mg/m2?) administrada IP 3 vezes por semana por 52 semanas. Maior
incidéncia de tumores no sistema linforreticular, no pulmao, na gléandula
mamaéria e na pele foi observada em camundongos tratados com azacitidina
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IP a 2 mg/kg (6 mg/m2, aproximadamente 8% da dose didria humana
recomendada com base em mg/m?) 1 vez por semana durante 50 semanas.
Um estudo de tumorigenicidade em ratos administrados 2 vezes por
semana a 15 ou 60 mg/m?2 (aproximadamente 20%-80% da dose diaria
humana recomendada com base em mg/m2) revelou maior incidéncia de
tumores testiculares em comparagdo aos controles. O potencial
mutagénico e clastogénico da azacitidina foi avaliado em sistemas
bacterianos in vitro, Salmonella typhimurium cepas TA100 e véarias cepas de
trpE8, cepas de Escherichia coli WP14 Pro, WP3103P, WP3104P e CC103;
ensaio de mutagao genética forward in vitro em células de linfoma de
camundongo e células linfobldsticas humanas, e em um ensaio de
microndcleo in vivo em células de linfoma de camundongo L5178Y e células
embriondrias de hamster Sirio. A azacitidina foi mutagénica em sistemas
bacterianos e células de mamiferos. O efeito clastogénico da azacitidina
foi mostrado pela indugdo do micronicleo em células de camundongo
L5178Y e células embrionédrias de hamster Sirio. A administragdo da
azacitidina a camundongos machos a 9,9 mg/m2 (aproximadamente 9% da
dose diaria humana recomendada com base em mg/m2) diariamente, por 3
dias antes do acasalamento com camundongos fémeas néo tratadas,
resultou em uma fertilidade reduzida e perda da prole durante subsequente
desenvolvimento embrionério e pés-natal. O tratamento de ratos machos 3
vezes por semana por 11 ou 16 semanas em doses de 15 a 30 mg/m?
(aproximadamente 20%-40% da dose diaria humana recomendada com
base em mg/m?) resultou em peso reduzido dos testiculos e epididimos e
contagem de esperma reduzida acompanhados por menores taxas de
gravidez e maior perda de embriGes nas fémeas acasaladas. Em um estudo
relacionado, os ratos machos tratados por 16 semanas a 24 mg/m?2 resultou
em um aumento em embrides anormais em fémeas acasaladas quando
examinados no dia 2 da gestagdo. USO EMIDOSOS, CRIANGAS EOUTROS
GRUPOS DE RISCO. USO GERIATRICO: do nimero total de pacientes dos
3 estudos clinicos, 62% possuiam 65 anos ou mais e 21% possuiam 75 anos
ou mais. Nenhuma diferenca na eficdcia foi observada entre esses
pacientes e pacientes mais jovens. Em adigdo, ndo houve nenhuma
diferenca relevante na frequéncia de eventos adversos observada em
pacientes com 65 anos ou mais em comparagao com pacientes mais jovens.
A azacitidina e seus metabdlitos sdo substancialmente excretados pelos
rins e o risco de reagdes toxicas a essa droga pode ser maior em pacientes
com fungéo renal comprometida. Como pacientes idosos possuem maior
probabilidade de terem fungéo renal comprometida, pode ser Gtil monitorar
a funcéo renal. USO NO SEXO MASCULINO: n3o existem dados sobre o
efeito da azacitidina na fertilidade. Em animais, os efeitos adversos da
azacitidina na fertilidade masculina tém sido documentados.
CARCINOGENESE, MUTAGENESE E COMPROMETIMENTO DA
FERTILIDADE para obter uma discussao sobre os efeitos pré-acasalamento
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da exposigdo, a azacitidina na fertilidade de machos e viabilidade
embrionéria. Homens devem ser avisados a ndo fecundarem mulheres
enquanto receberem tratamento com azacitidina. GRAVIDEZ - EFEITOS
TERATOGENICOS: GRAVIDEZ CATEGORIA D: este medicamento nio
deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez. MAES EM
ALEITAMENTO: néo é conhecido se a azacitidina ou seus metabdlitos séo
excretados no leite humano. Devido ao potencial para tumorigenicidade
demonstrado para azacitidina em estudos animais e o potencial de reagdes
adversas graves, mulheres tratadas com WINDUZA® n&o devem
amamentar. USO PEDIATRICO: a seguranca e eficacia em pacientes
pediatricos ndo foram estabelecidas. POPULAGCOES ESPECIAIS: os efeitos
do), comprometimento renal ou hepatico, sexo, idade ou raga na
farmacocinética de azacitidina nio foram estabelecidos. SINDROME DE
LISE TUMORAL: pacientes em risco de sindrome de lise tumoral sdo
aqueles com elevada carga tumoral antes do tratamento. Estes pacientes
devem ser cuidadosamente monitorados e tomadas precaugdes
apropriadas. INTERACOES MEDICAMENTOSAS: nenhum estudo clinico
formal de interag6es medicamentosas com azacitidina foi conduzido. Um
estudo in vitro da incubagdo de azacitidina em fragdes de figado humano
indicou que azacitidina pode ser metabolizada pelo figado. Se o
metabolismo de azacitidina pode ser afetado por inibidores de enzimas
microssomais conhecidas ou indutores, isso ndo foi estudado. Estudos in
vitro com culturas de hepatécitos humanos indicam que a azacitidina a
concentracdes de 1 uM a 100 pM (ou seja, até 30 vezes maior que
concentragdes clinicamente viaveis) ndo induz o citocromo P450 (CYP)
isoenzimas CYP 1A2, 2C19 ou 3A4/5. A azacitidina ndo mostrou inibigdo
notavel de isoenzimas P450 (CYP 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 e
3A4) na faixa de concentragdo de 0,1a 100 uM. Portanto, efeitos inibitérios
ou indutivos clinicamente relevantes sobre o metabolismo de substratos do
citocromo P450 sdo improvaveis. POSOLOGIA E MODO DE USAR.
PREPARA(;AO DA azacitidina: a azacitidina é uma droga citotéxica e,
assim como outros compostos potencialmente téxicos, cautela deve ser
tomada durante a manipulagéo e preparagéo de suspensdes de azacitidina.
Se azacitidina reconstituida entrar em contato com a pele, lave muito bem
com agua e sabdo imediatamente. Se entrar em contato com membranas
mucosas, enxague muito bem com dgua. O frasco-ampola de azacitidina é
para uso Unico e ndo contém conservantes. Porgdes nao utilizadas de cada
frasco devem ser adequadamente descartadas. NAO ARMAZENE qualquer
porgdo ndo usada para administragdo posterio. PREPARAGAO PARA
ADMINISTRAGAO SUBCUTANEA: a azacitidina deve ser reconstituida
assepticamente com 4 mL de dgua estéril para injegdo. O diluente deve ser
injetado lentamente no frasco. Agite vigorosamente o frasco ou
rotacionando até obter uma suspens&o uniforme. A suspenséo sera turva. A
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suspensdo resultante ird conter 25 mg/mL de azacitidina. N&o filtre a
suspensdo apds a reconstituicdo. Fazer isso pode remover a substancia
ativa. PREPARAGAO PARA ADMINISTRAGAO SUBCUTANEA IMEDIATA:
quando mais de 1 frasco-ampola for necessario, os passos de preparagao
anteriores devem ser repetidos. Para doses que requeiram mais de 1 frasco-
ampola, a dose deve ser dividida igualmente (ex.: dose de 150 mg = 6 mL; 2
seringas com 3 mL em cada seringa) e injetadas em 2 locais separados.
Devido a retencéo no frasco e na agulha, pode néo ser vidvel remover toda
a suspensédo do frasco-ampola. O produto pode ser mantido a temperatura
ambiente por até 1 hora, mas deve ser administrado dentro de 1 hora apés a
reconstituigio. PREPARAGAO PARA ADMINISTRAGAO SUBCUTANEA
RETARDADA: o produto reconstituido pode ser mantido no frasco ou ser
retirado por 1seringa. Doses que requeiram mais de 1 frasco-ampola devem
ser divididas igualmente em 2 seringas. O produto deve ser refrigerado
imediatamente e pode ser mantido sob condigées refrigeradas (2°C-8°C)
por até 22 horas. Apds remogéo das condigdes refrigeradas, a suspenséo
pode ser deixada para equilibrar a temperatura ambiente por até 30
minutos antes da administracdo. ADMINISTRAGAO SUBCUTANEA: para
proporcionar uma suspensdo homogénea o contetdo da seringa deve ser
ressuspenso invertendo-se a seringa 2-3 vezes e vigorosamente rolando a
seringa entre as palmas da m&o por 30 segundos imediatamente antes da
administragdo. A  suspensdo de. . azacitidina é administrada
subcutaneamente. Doses que requeiram mais de 1 frasco-ampola devem
serdivididasigualmente em 2 seringas e serinjetadas em 2 locais separados.
Deve-se fazer um rodizio dos sitios para cada injecéo (coxa, abdémen ou
brago superior). Novas injecdes devem ser administradas pelo menos 1
polegada a partir de um local antigo e nunca devem ser administradas em
areasondeolocalsejamole,lesionado, vermelho ou rl’gido.MANIPULAQAO
E DESCARTE: procedimentos para a manipulagdo e descarte de drogas
anticdncer devem ser aplicados. Varias orientagdes sobre esse assunto
foram publicadas. Ndo existe nenhum acordo geral de que todos os
procedimentos recomendados nas orientagdes sejam necessarios ou
apropriados. POSOLOGIA. PRIMEIRO CICLO DE TRATAMENTO: a dose
inicial recomendada para o primeiro ciclo de tratamento, para todos os
pacientes, independentemente dos valores laboratoriais hematolégicos
basais, é de 75 mg/m?2 por via subcuténea diariamente, durante 7 dias. Os
pacientes devem ser pré-medicados para ndusea e vdmitos. CICLOS
SUBSEQUENTES DE TRATAMENTO: os ciclos podem ser repetidos a cada
4 semanas. A dose pode ser aumentada para 100 mg/m2 se nenhum efeito
benéfico for observado apds 2 ciclos de tratamento e se nenhuma
toxicidade que ndo seja ndusea e vémito ocorrer. E recomendado que os
pacientes sejam tratados por um minimo de 4 a 6 ciclos. Porém, resposta
completa ou parcial pode requerer mais que 4 ciclos de tratamento. O
tratamento pode continuar desde que o paciente continue a se beneficiar.
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Os pacientes devem ser monitorados quanto a resposta hematolégica e
toxicidade renal, e retardo ou redugdo de administragdo, conforme descrito
a seguir, pode ser necessario. AJUSTE DE DOSE BASEADO EM VALORES
LABORATORIAIS HEMATOLOGICOS: para pacientes com contagens
basais de leucécitos (inicio do tratamento) = 3 x 109/L, ANC 21,5 x109/L e
plaquetas = 75 x 109/L, ajuste a dose da seguinte forma, baseado em
contagens de nadir para qualquer determinado ciclo: ANC (x109/L)< 0,5 e
plaquetas (x109/L) < 25 — ajuste da dose no préximo curso 50%; ANC
(x109/L) 0,5 - 1,5 e plaquetas (x109/L) 25 - 50 - ajuste da dose no préximo
curso 67%; ANC (x109/L) > 1,5 e plaquetas (x109/L) > 50 - ajuste da dose no
préximo curso 100%. Para pacientes cujas contagens basais sejam WBC <3
x 109/L, ANC <1,5 x 109/L e plaquetas < 75 x 109/L, os ajustes de dose
devem ser baseados em contagens de nadir e celularidade de bidpsia de
medula 6ssea no momento do nadir, a ndo ser que ndo exista nenhuma
melhora nitida na diferenciacdo (porcentagem de granulécitos maduros
seja maior e ANC seja maior que no inicio daquele curso) no momento do
préximo ciclo, onde a dose de tratamento atual deve ser continuada. Se
tiver ocorrido um nadir, conforme definido na tabela acima, o préximo
curso de tratamento deve ser administrado 28 dias apds o inicio do curso
anterior desde que ambas as contagens de leucécitos e contagens de
plaquetas sejam > 25% acima do nadir e em elevagdo. Se um aumento > 25%
acima do nadir nédo for observado até o dia 28, as contagens devem ser
reavaliadas a cada 7 dias. Se um aumento de >25% né&o for observado no dia
42, entdo o paciente deve ser tratado com 50% da dose programada.
AJUSTE DE DOSE BASEADO NA FUNQAO RENAL E ELETROLITOS
SERICOS: se redugdes inexplicadas nos niveis de bicarbonato sérico para
menos de 20 mEq/L ocorrerem, a dosagem deve ser reduzida em 50% no
proximo curso. Similarmente, se elevagdes inexplicadas de BUN ou
creatinina sérica ocorrerem, o préoximo ciclo deve ser retardado até que os
valores retornem ao normal ou basal e a dose deve ser reduzida em 50% no
préximo curso de tratamento. USO EM PACIENTES GERIATRICOS: a
azacitidina e seus metabdlitos sdo substancialmente excretados pelos rins
e orisco de reagdes toxicas a essa droga pode ser maior em pacientes com
fungéo renal comprometida. Como pacientes idosos possuem maior
probabilidade de apresentarem fungéo renal reduzida, cuidado deve ser
tomado na selecdo de dose, e pode ser util monitorar a fungéo renal.
REACOES ADVERSAS. REACOES ADVERSAS DESCRITAS EM OUTRAS
SEGOES DA BULA: anemia, neutropenia, trombocitopenia, creatinina
sérica elevada, insuficiéncia renal, acidose tubular renal, hipocalemia,
coma hepatico. REAGOES ADVERSAS QUE OCORREM MAIS
COMUMENTE (VIA SC): nausea, anemia, trombocitopenia, vémitos,
pirexia, leucopenia, diarreia, fadiga, eritema no local de injecao,
constipagio, neutropenia e equimose. REACOES ADVERSAS QUE MAIS
FREQUENTEMENTE (>2%) RESULTAM EM INTERVENQAO CLINICA (VIA
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SC): descontinuagdo: leucopenia, trombocitopenia e neutropenia;
suspensdo da administragdo: leucopenia, neutropenia, trombocitopenia,
pirexia, pneumonia e neutropenia febril; redugéo de dose: leucopenia,
neutropenia e trombocitopenia. REAGOES ADVERSAS MAIS
FREQUENTEMENTE OBSERVADAS (= 5% EM TODOS OS PACIENTES
TRATADOS COM AZACITIDINA, ADMINISTRAGAO SUBCUTANEA;
ESTUDOS DENUMERO1E 2): anemia, agravamento daanemia, neutropenia
febril, leucopenia, neutropenia, trombocitopenia, dores abdominais,
constipagéo, diarreia, sangramento gengival, fezes liquefeitas, hemorragia
oral, nduseas, estomatite, vémitos, dores toracicas, contusdo no local da
injecdo, eritema no local da injegéo, granuloma no local da injegéo, dor no
local da inje¢do, mudangas de pigmentagéo no local da injegéo, prurido no
local da injecéo, reagéo no local da injegéo, edema no local da injecéo,
letargia, mal-estar, pirexia, nasofaringite, pneumonia, infec¢do do trato
respiratorio superior, hemorragia pds-procedimento, anorexia, artralgia,
dores nas paredes toracicas, mialgia, vertigem, cefaleia, ansiedade,
insénia, dispneia, pele seca, equimose, eritema, erupgdes cutaneas, nédulo
cutaneo, urticaria,, hematoma, hipotensdo e petéquias. REAGOES
ADVERSAS MAIS FREQUENTEMENTE OBSERVADAS (= 5% DOS
PACIENTES TRATADOS COM AZACITIDINA E O PERCENTUAL COM
REACOES DE GRAU 3/4 CONFORME A CLASSIFICACAO PELOS
CRITERIOS COMUNS DE TOXICIDADE (CTC - COMMON TOXICITY
CRITERIA), PELO INSTITUTO NACIONAL DE CANCER DOS ESTADOS
UNIDOS (NCI): anemia, neutropenia febril, leucopenia, neutropenia,
trombocitopenia, dores abdominais, constipagdo, dispepsia, nauseas,
vomitos, fadiga, contusdo no local da injecéo, eritema no local da injegéo,
hematoma no local da injegéo, enrijecimento no local da injegdo, dor no
local da injeg&o, erupgéo cutanea no local da injegéo, reagéo no local da
injecao, pirexia, rinite, infecgéo do trato respiratério superior, infeccdo do
trato urinario, perda de peso, hipocalemia, letargia, ansiedade, insénia,
hematuria, dispneia, dispneia aos esforgos, dores faringo-laringeas,
eritema, petéquias, prurido, erupcio cutanea e hipertensdo. EXPERIENCIA
POS-LANGAMENTO EM MERCADO: os seguintes eventos foram
relatados no cenario pds-comercializagdo: infecgbes e infestagdes: fascite
necrosante; transtornos do metabolismo e nutrigdo: sindrome de lise
tumoral; disturbios respiratérios, toracicos e do mediastino: doenca
pulmonar intersticial (DPI); pele e distarbios do tecido subcutaneo:
dermatose neutrofilica aguda febril; pioderma gangrenosa; disturbios
gerais e condi¢Ges no local da administragcao: necrose no local da injegéo.
SUPERDOSE: um caso de superdosagem com azacitidina foi relatado
durante estudos clinicos. Um paciente apresentou diarreia, ndusea e
vomitos apds receber uma dose IV Unica de aproximadamente 290 mg/m?,
quase 4 vezes a dose inicial recomendada. Os eventos foram resolvidos
sem sequelas e a dose correta continuou no dia seguinte. No evento de
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superdosagem o paciente deve ser monitorado com contagens sanguineas
apropriadas e deve receber tratamento de suporte, conforme necessario.
NZo existe nenhum antidoto especifico para superdosagem com
azacitidina.

SEPERSISTIREM OSSINTOMAS, O MEDICO DEVERASER CONSULTADO.
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USO RESTRITO A HOSPITAIS.

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA/USO SOB PRESCRIGAO MEDICA.
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CONTRAINDICAGOES: A  WINDUZA® E  CONTRAINDICADA
EM PACIENTES COM HIPERSENSIBILIDADE CONHECIDA AOS
COMPONENTES DA FORMULAGAO (AZACITIDINA OU MANITOL).
A WINDUZA® E TAMBEM CONTRAINDICADA EM PACIENTES COM
TUMORES HEPATICOS MALIGNOS AVANGADOS. INTERAGOES
MEDICAMENTOSAS: UM ESTUDO IN VITRO DA INCUBAGAO DE
AZACITIDINA EM FRAGOES DE FIGADO HUMANO INDICOU QUE
AZACITIDINA PODE SER METABOLIZADA PELO FIGADO. SE O
METABOLISMO DE AZACITIDINA PODE SER AFETADO POR INIBIDORES
DE ENZIMAS MICROSSOMAIS CONHECIDAS OU INDUTORES NAO FOI
ESTUDADO.
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