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APRESENTAGAO: pé liofilizado para injegao, 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. INDICAQOES: WINDUZA?® ¢ indicada para o tratamento
de pacientes com sindrome mielodisplasica dos subtipos: anemia refratéria com excesso de blastos (AREB), de acordo com a classificagcdo FAB;
leucemia mieloide aguda com 20%-30% de blastos na medula 6ssea com displasia multilinhagem de acordo com a classificagdo OMS; e leucemia
mielomonocitica crénica (classificagdo FAB modificada). CONTRAINDICAQGES: WINDUZA® é contraindicada em pacientes com
hipersensibilidade conhecida aos componentes da formulagdo (azacitidina ou manitol) e em pacientes com tumores hepéticos malignos
avangados. ADVERTENCIAS E PRECAUGCOES: a azacitidina pode causar danos fetais quando administrada em uma mulher gravida. Estudos de
embriotoxicidade iniciais em camundongos revelaram uma frequéncia de 44% de morte embriondria intrauterina (reabsor¢do aumentada) apés
injecdo IP (intraperitoneal) Gnica de 6 mg/m2 (aproximadamente 8% da dose diaria humana recomendada com base em mg/m2) de azacitidina no
dia 10 da gestagédo. 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/m?2 (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 gestacéo (pés-implantagdo) a uma dose de 6 mg/m?
(aproximadamente 8% da dose didria humana recomendada com base em mg/m2, embora o tratamento no periodo pré-implantagdo (nos dias 1-3
de gestagdo) ndo tenha apresentado nenhum efeito adverso nos embrides. A azacitidina causou multiplas anormalidades fetais em ratos apés
uma dose IP Gnica de 3 a 12 mg/m? (aproximadamente 8% da dose didria 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 gestagéo. As
anormalidades fetais incluiram anomalias no SNC (exencefalia/encefalocele), anormalidades nos membros (micromelia, pé torto, sindactilia e
oligodactilia) e outros (micrognatia, gastrosquise, edema e anormalidades nas costelas). Ndo houve nenhum estudo adequado e bem controlado
em mulheres grévidas utilizando azacitidina. Se essa droga for utilizada durante a 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®. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo
médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez. O tratamento com WINDUZA® est4 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. Apé6s administragédo da dosagem recomendada para o primeiro ciclo, a dosagem para ciclos
subsequentes deve ser reduzida ou retardada com base nas contagens de nadir e resposta hematoldgica. A seguranga e eficacia de azacitidina
em pacientes com SMD e comprometimento hepéatico ou renal ndo foram estudadas. Como a azacitidina é potencialmente hepatotoxica em
pacientes com comprometimento hepatico preexistente severo, cautela é necesséria em pacientes com doenga hepatica. Pacientes com carga
de tumor extensivo devido & 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 hepéaticos malignos avancados. Anormalidades renais, variando de creatinina sérica elevada a insuficiéncia renal e morte, foram
raramente relatadas em pacientes tratados com azacitidina intravenosa em combinagéo com outros agentes quimioterapicos para condigdo ndo
SMD. Em adigéo, ocorreu desenvolvimento de acidose tubular renal definida como uma queda em bicarbonato sérico para <20 mEq/L em
associagdo com urina alcalina e hipocalemia (potéssio sérico <3 mEq/L), em 5 pacientes com LMC tratados com azacitidina e etoposide. Pacientes
com comprometimento renal devem ser muito bem monitorados quanto a toxicidade, ja que azacitidina e seus metabdlitos sdo primariamente
excretados pelos rins. 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: o potencial mutagénico e clastogénico da azacitidina foi avaliado
em sistemas bacterianos in vitro, Salmonella typhimurium cepas TA100 e varias cepas de trpE8, cepas de Escherichia coli WP14 Pro, WP3103P,
WP3104P e CC103; ensaio de mutagéo genética forward in vitro em células de linfoma de camundongo e células linfobldsticas humanas, e em um
ensaio de microntcleo in vivo em células de linfoma de camundongo L5178Y e células embrionérias de hamster Sirio. USO GERIATRICO: nenhuma
diferenga na eficacia foi observada entre pacientes com 65 anos ou mais e pacientes mais jovens. Em adigéo, ndo houve nenhuma diferenga
relevante na frequéncia de eventos adversos observada em pacientes com 65 anos ou mais em comparagdo 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 util
monitorar a fungéo renal. USO NO SEXO MASCULINO: nao 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: homens devem ser avisados a ndo fecundarem mulheres enquanto receberem tratamento com azacitidina. GRAVIDEZ - EFEITOS
TERATOGENICOS: GRAVIDEZ CATEGORIA D: este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez. MAES EM ALEITAMENTO: n3o é conhecido se a azacitidina ou seus metabdlitos sdo
excretados no leite humano. Devido ao potencial para tumorigenicidade demonstrado para azacitidina em estudos animais e o potencial de
reacdes adversas graves, mulheres tratadas com WINDUZA® nio devem amamentar. USO PEDIATRICO: a seguranga e eficacia em pacientes
pediatricos ndo foram estabelecidas. POPULACOES ESPECIAIS: os efeitos do comprometimento renal ou hepético, sexo, idade ou raca na
farmacocinética de azacitidina ndo foram estabelecidos. SINDROME DE LISE TUMORAL: estes pacientes devem ser cuidadosamente
monitorados e tomadas precaugbes apropriadas. INTERAGCOES MEDICAMENTOSAS: nenhum estudo clinico formal de interagées
medicamentosas com azacitidina foi conduzido. Um estudo in vitro da incubagéo de azacitidina em fracées 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 concentragées
de 1,0 uM a 100 uM (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 inibicdo notavel de isoenzimas P450 (CYP 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 e 3A4) na faixa de
concentragdo de 0,1 pM a 100 pM. Portanto, efeitos inibitérios ou indutivos clinicamente relevantes sobre o metabolismo de substratos do
citocromo P450 s3o improvaveis. POSOLOGIA E MODO DE USAR. PREPARACAO DA AZACITIDINA: a azacitidina é uma droga citotéxica e,
assim como outros compostos potencialmente téxicos, cautela deve ser tomada durante a manipulagdo e preparagdo de suspensdes de
azacitidina. Se azacitidina reconstituida entrar em contato com a pele, lave muito bem com &gua 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
nio utilizadas de cada frasco devem ser adequadamente descartadas. NAO ARMAZENE qualquer porgdo n&o usada para administragio posterior.
E recomendado o uso da agulha de calibre 21 para reconstituicdo do frasco para diluigdo. PREPARACAO 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 suspenséo uniforme. A suspenséo seré turva. A suspenséo resultante ird conter 25
mg/ml de azacitidina. Nao filtre a suspensio apés a reconstituicdo. Fazer isso pode remover a substancia ativa. PREPARACAO PARA
ADMINISTRACAO SUBCUTANEA IMEDIATA: quando mais de um frasco-ampola for necessario, os passos de preparagéo anteriores devem ser
repetidos. Para doses que requeiram mais de um 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 dois locais separados. Devido a retencdo no frasco e na agulha, pode nédo ser vidvel remover toda a
suspenséo do frasco-ampola. O produto pode ser mantido & temperatura ambiente por até uma hora, mas deve ser administrado dentro de 1 hora
apos a reconstituicio. PREPARACAO PARA ADMINISTRACAO SUBCUTANEA RETARDADA: o produto reconstituido pode ser mantido no frasco
ou ser retirado para uma seringa. Doses que requeiram mais de um frasco-ampola devem ser divididas igualmente em duas seringas. O produto
deve ser refrigerado imediatamente e pode ser mantido sob condigées refrigeradas (2°C - 8°C) por até 22 horas. Apés remocéo das condigdes
refrigeradas, a suspensio pode ser deixada para equilibrar a temperatura ambiente por até 30 minutos antes da administragio. ADMINISTRACAO
SUBCUTANEA: para proporcionar uma suspensio homogénea o contetido da seringa deve ser ressuspenso invertendo-se a seringa 2-3 vezes e
vigorosamente rolando a seringa entre as palmas da mao por 30 segundos imediatamente antes da administragdo. A suspenséo de azacitidina é
administrada subcutaneamente. Doses que requeiram mais de um frasco-ampola devem ser divididas igualmente em duas seringas e ser injetadas
em 2 locais separados. Faga um rodizio dos sitios para cada injecdo (coxa, abdémen ou brago superior). Novas inje¢des devem ser administradas
pelo menos uma polegada a partir de um local antigo e nunca devem ser administradas em &areas onde o local seja mole, lesionado, vermelho ou
rigido. MANIPULACAO E DESCARTE: procedimentos para a manipulagio e descarte de drogas anticancer devem ser aplicados. POSOLOGIA.
PRIMEIRO CICLO DE TRATAMENTO: adoseinicial recomendada para o primeiro ciclo de tratamento, para todos os pacientes, independentemente
dos valores laboratoriais hematolégicos basais, é de 75 mg/m2 por via subcutanea diariamente, durante 7 dias. Os pacientes devem ser pré-
medicados para ndusea e vomitos. CICLOS SUBSEQUENTES DE TRATAMENTO: os ciclos podem ser repetidos a cada 4 semanas. A dose pode
ser aumentada para 100 mg/m?2 se nenhum efeito benéfico for observado apés dois ciclos de tratamento e se nenhuma toxicidade que n&o seja
nausea e vomito 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. Os pacientes devem ser monitorados quanto a resposta hematolégica e toxicidade renal, e retardo
ou redugido de administragdo, conforme descrito a seguir, pode ser necessario. REACOES ADVERSAS. REACOES ADVERSAS DESCRITAS EM
OUTRAS SECOES DA BULA: anemia, neutropenia, trombocitopenia, creatinina sérica elevada, insuficiéncia renal, acidose tubular renal,
hipocalemia, coma hepatico. REAQOES ADVERSAS QUE OCORREM MAIS COMUMENTE (VIA SC): ndusea, anemia, trombocitopenia, vémitos,
pirexia, leucopenia, diarreia, fadiga, eritema no local de injegdo, constipagdo, neutropenia e equimose. REAQOES ADVERSAS QUE MAIS
FREQUENTEMENTE (>2%) RESULTAM EM INTERVENGAO CLINICA (VIA SC): descontinuagio: leucopenia, trombocitopenia e neutropenia;
suspenséo da administragéo: leucopenia, neutropenia, trombocitopenia, pirexia, pneumonia e neutropenia febril; redugéo de dose: leucopenia,
neutropenia e trombocitopenia. REACOES ADVERSAS MAIS FREQUENTEMENTE OBSERVADAS (25,0% EM TODOS OS PACIENTES TRATADOS
COM AZACITIDINA, ADMINISTRAGAO SUBCUTANEA; ESTUDOS DE NUMERO 1 E 2): anemia, agravamento da anemia, neutropenia febril,
leucopenia, neutropenia, trombocitopenia, dores abdominais, constipagéo, diarreia, sangramento gengival, fezes liquefeitas, hemorragia oral,
nauseas, estomatite, vomitos, dores toracicas, contusdo no local da injecéo, eritema no local da injegédo, granuloma no local da inje¢do, dor no
local da injeg¢do, mudancgas de pigmentagéo no local da injegéo, prurido no local da injecéo, reagéo no local da injegéo, edema no local da injegao,
letargia, mal-estar, pirexia, nasofaringite, pneumonia, infecgao do trato respiratério superior, hemorragia pés-procedimento, anorexia, artralgia,
dores nas paredes torécicas, mialgia, vertigem, cefaleia, ansiedade, insonia, dispneia, pele seca, equimose, eritema, erupgdes cutaneas, nédulo
cutaneo, urticéria, hematoma, hipotensio e petéquias. REACOES ADVERSAS MAIS FREQUENTEMENTE OBSERVADAS (25,0% 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, naduseas, vomitos, fadiga,
contusédo no local da injegéo, eritema no local da injegdo, hematoma no local da injegéo, enrijecimento no local da inje¢éo, dor no local da injecéo,
erupcdo cutanea no local da injegéo, reagéo no local da injegéo, pirexia, rinite, infecgédo do trato respiratério superior, infecgéo do trato urinario,
perda de peso, hipocalemia, letargia, ansiedade, insdnia, hematdria, dispneia, dispneia aos esforgos, dores faringolaringeas, eritema, petéquias,
prurido, erupgéo cutanea e hipertensio. EXPERIENCIA POS-LANGAMENTO EM MERCADO: os seguintes eventos foram relatados no cenério
poés-comercializagdo: infecgbes e infestagbes: fascite necrosante; transtornos do metabolismo e nutricdo: sindrome de lise tumoral; distarbios
respiratérios, toracicos e do mediastino: doenga pulmonar intersticial (DPI); pele e distirbios do tecido subcutaneo: dermatose neutrofilica aguda
febril; pioderma gangrenosa; disturbios gerais e condigdes no local da administragé@o: necrose no local da injegdo. SUPERDOSE: um paciente
apresentou diarreia, ndusea e vomitos ap6s receber uma dose |V inica 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 superdosagem o paciente deve ser monitorado
com contagens sanguineas apropriadas e deve receber tratamento de suporte, conforme necessario. Ndo existe nenhum antidoto especifico para
superdosagem com azacitidina. DIZERES LEGAIS: Reg. M.S. 1.5143.0046. Farmacéutica responsavel: Meire H. Fujiwara - CRF SP: 35.146.
Fabricado por: Dr. Reddy’s Laboratories Ltd., FTO Unit VII, Plot No. P1to 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. Sdo Luis - Sdo Paulo - SP - CEP:
05802-140 - CNPJ.: 03.978.166/0001-75 - carebrasil@drreddys.com - SAC 0800 8789.055. USO RESTRITO A HOSPITAIS. VENDA SOB
PRESCRICAO MEDICA/USO SOB PRESCRICAO MEDICA. SE PERSISTIREM OS SINTOMAS, O MEDICO DEVERA SER CONSULTADO.
CONTRAINDICAQ()ES: A WINDUZA® E CONTRAINDICADA EM PACIENTES COM HIPERSENSIBILIDADE CONHECIDA AOS COMPONENTES
DA FORMULACAO (AZACITIDINA OU MANITOL). AWINDUZA® E TAMBEM CONTRAINDICADA EM PACIENTES COM TUMORES HEPATICOS
MALIGNOS AVANCADOS. INTERACOES MEDICAMENTOSAS: UM ESTUDO /N VITRO DA INCUBACAO DE AZACITIDINA EM FRACOES 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. Informagbes completas
para prescri¢gdo disponiveis a classe médica mediante solicitagdo. Esta minibula foi atualizada em 29/01/2021. Wl mini VO4-01/2021. Material
destinado exclusivamente para médicos e farmacéuticos.



