Artigo Comentado
ASH 2020

\\ Artigo Comentado

DR. ALEXANDRE
GUSTAVO APA,
MSC, MD

CRM 608.281-RJ

Instituto Nacional de Céancer — INCA
Hospital Universitario

Anténio Pedro — HUAP

Médico hematologista do Américas
Centro de Oncologia Integrado

WINDUZA’

azacitidina 100 mg

Dr.Reddy’s ":



Artigo Comentado
ASH 2020
Estudo Viale A

Dr Alexandre Gustavo
Apa, MSc, MD

CRM 608.281-RJ Instituto Nacional de Cancer — INCA
Hospital Universitario Antonio Pedro — HUAP
Médico hematologista do Américas Centro
de Oncologia Integrado

O estudo Viale A, recentemente publicado na re-
vista New England Journal of Medicine (NEJM) é
um estudo de fase lll, multicéntrico, randomizado,

Fi 1- Sobrevida Global - Viale A.
controlado e duplo-cego’. O desfecho primario foi

a avaliagdo da sobrevida global dos pacientes com ;Zg 2222522?&?;(1?31;2?6,2502’?02365 (variagéo <0-30,7)
idade acima de 18 anos com leucemia mieloide agu- < o8 PR

da (LMA) inelegiveis para o tratamento intensivo de ge) 07

. . o £ Azacitidina + venetoclax

inducdo para a LMA e tratados com a combinagéo 8 g’z

de medicamentos: venetoclax por via oral por 28 5; 024

dias e 5-azacitidina em dose de 75 m/m? por via sub- §§ 0,3

cutanea (SC) por 7 dias consecutivos (D1-D7), sen- & o2 Azacitidina + placebo

do esse o braco de terapia de interesse principal do og

estudo. Os resultados da sobrevida global dos pa- 9 ¥ 6 v B B B & & & D H

. Meses
cientes tratados nesse braco do estudo foram com-

parados com os resultados da sobrevida global dos
pacientes tratados no brago de controle do estudo:

Ne°. sob risco:

Azacitidina 286 219 198 168 143 117 101 54 23 5 3 0o
+ venetoclax

Azacitidina 145 109 92 74 59 38 30 14 5 1 0 (o]
placebo via oral por 28 dias consecutivos associado + placebo

a 5-azacitidina 75 m/m? SC por 7 dias consecutivos

(D1-D7). Um dos principais desfechos secundérios

avaliados foi a taxa de resposta completa composta em ambos os bragos do estudo'. A taxa de resposta
completa composta foi superior no grupo de pacientes tratados com a combinacdo de venetoclax e 5-aza-
citidina em comparagéo ao grupo de pacientes que recebeu placebo e 5-azacitidina em todos os subgrupos
de risco genético da LMA?2. J4a a sobrevida global de todos os pacientes do estudo mostrou sobrevida global
significativamente superior do grupo de pacientes tratados com venetoclax e 5-azacitidina em relagéo ao
grupo que recebeu placebo associado a 5-azacitidina, com hazard ratio de 0,66, IC [0,52- 0,85], p < 0,001.

Quando analisamos a sobrevida global por subgrupos, notamos também aumento da sobrevida global em
todos subgrupos a favor do brago de terapia com venetoclax e 5-azacitidina, embora essa diferenca de so-
brevida seja mais evidente nos subgrupos genéticos com mutacéo do IDH 1e ou IDH 2, de risco citogenético
intermediario, no subgrupo de pacientes com idade igual ou superior a 75 anos, no subgrupo de pacientes
com 30% ou mais de blastos na medula 6ssea e em ambos os grupos de pacientes com LMA de novo e com
LMA secundaria, conforme demonstrado no grafico de floresta abaixo'.
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Figura 2 - Sobrevida global (forest plot).

Azacitidina Azacitidina Hazard Ratio de
Subgrupo mais venetoclax  mais placebo Obitos (IC 95%)
no. de eventos/no. total (%)

Todos os pacientes 161/286 (56,3) 109/145 (75,2) . ; 0,64 (0,50 - 0,82)
Sexo ‘

Masculino 61/114 (53,5) 41/58 (70,7) ’—I—* 0,68 (0,46 - 1,02)

Feminino 100/172 (58,1) 68/87 (78,2) = | 0,62 (0,46 - 0,85)
Idade |

<75a 66/112 (58,9) 36/58 (62,1) —a— 0,89 (0,59 - 1,33)

275a 95/174 (54,6) 73/87 (83,9) —— : 0,54 (0,39 -0,73)
Regido geografica |

EUA 27/50 (54,0) 21/24 (87,5) —a— | 0,47 (0,26 - 0,83)

Europa 70/116 (60,3) 46/59 (78,0) }—I—{: 0,67 (0,46 - 0,97)

China 9/24 (37,5) 5/13 (38,5) f 1] | 1,05 (0,35 - 3,13)

Japéo 10/24 (41,7) 9/13 (69,2) r—-—:—i 0,52 (0,20 - 1,33)

Restante do mundo 45/72 (62,5) 28/36 (77,8) —— 0,73 (0,45 -1,17)
Escore ECOG basal I

Grau<2 89/157 (56,7) 65/81(80,2) —=— : 0,61(0,44-0,84)

Grau = 2 72/129 (55,8) 44/64 (68,8) —a— 0,70 (0,48 - 1,03)
Tipo de LMA :

De novo 120/214 (56,1) 80/110 (72,7) | 0,67 (0,51- 0,90)

Secundéria 41/72 (56,9) 29/35 (82,9) —=—| 0,56 (0,35 - 0,91)
Risco citogenético :

Intermediario 84/182 (46,2) 62/89 (69,7) e 0,57 (0,41-0,79)

Baixo 77/104 (74,0) 47/56 (83,9) H—H 0,78 (0,54 -1,12)
Marcador molecular |

FLT3 19/29 (65,5) 19/22 (86,4) [———= 0,66 (0,35 - 1,26)

IDH1 15/23 (65,2) 11/11 (100,0) A : 0,28 (0,12- 0,65)

IDH2 15/40 (37,5) 14/18 (77,8) P 0,34 (0,16 - 0,71)

IDH1 ou IDH2 29/61 (47,5) 24/28 (85,7) —a— : 0,34 0,20 - 0,60)

TP53 34/38 (89,5) 13/14 (92,9) —a— 0,76 (0,40 -1,45)

NPM1 16/27 (59,3) 14/17 (82,4) b 0,73 (0,36 - 1,51)
LMA com alteragdes relacionadas a mielodisplasias :

Sim 56/92 (60,9) 38/49 (77,6) —a— 0,73 (0,48 -1,11)

N&o 105/194 (54,1) 71/96 (74,0) - : 0,62 (0,46 - 0,83)
Contagem de blastos em medula éssea |

<30% 46/85 (54,1) 28/41 (68,3) —a—H 0,72 (0,45 -1,15)

30 a<50% 36/61(59,0) 26/33 (78,8) }—I—{: 0,57 (0,34 - 0,95)

> 50% 79/140 (56,4) 55/71(77,5) —a— 0,63 (0,45 - 0,89)

0,1 1,0 10,0

A favor de Azacitidina A favor de Azacitidina
mais Venetoclax mais Placebo

Nesse evento da American Society of Hematology (ASH) de 2020, uma nova avaliacdo importante e com
resultados satisfatérios a favor do brago de terapia com venetoclax e 5-azacitidina em relagédo ao brago de
terapia controle foi a deteccdo da melhora da qualidade de vida dos pacientes, health-related quality of life
(HRQoL)3. As avaliacdes da HRQoL foram feitas sempre no primeiro dia de terapia e no dia 28 ap6s o inicio
de cada ciclo de terapia e foram mensurados pelos questionarios: EORTC QLC-C30, EQ -5D5L e pelo ques-
tiondrio de afericdo de fadiga PROMIS Cancer Fatigue Short Form 7°. Essa avaliagdo foi mensurada através
da mensuragédo do tempo para deterioracdo da qualidade de vida desses pacientes (TTD). A avaliacdo da
HRQolL dos pacientes tratados no estudo Viale A com venetoclax e 5-azacitidina mostrou significativo retar-
do para a deterioragdo da qualidade de vida em relagédo aos pacientes tratados com o brago controle, além
de tendéncia a retardo da fadiga desses pacientes quando comparados com o braco de controle do estudo,

conforme demonstrado nas figuras abaixo3.




Tempo até Deterioragdo, VEN+AZA vs. PBO+AZA

A. EORTC GHS/QoL B. Fadiga segundo PROMIS
S 10 Grupo — VEN + AZA S 10 Grupo — VEN + AZA
% — PBO + AZA % — PBO + AZA
g 0,8 g 0,8
= + Censurado ° + Censurado
g 06 3 06
I I
o 04 o 04
S Mediana (95%) (IC) kS Mediana (95%) (IC) ‘—l
8 02 VEN+AZA16,5(9,76, NE) 8 02 VEN+AZA9,3(717,16,64)
) PBO + AZA 9,3 (4,67, 16,60) ) PBO + AZA 8,6 (4,18, 16,60)
a 4 Valor de p = 0,066 a5 Valor de p = 0,189
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Tempo até deterioragdo (Meses) Tempo até deterioragdo (Meses)
Ne. sob risco: Ne. sob risco:
VEN 262 141 13 83 55 a4 32 14 5 0 VEN 264 131 102 70 49 39 29 16 4 0
+AZA +AZA
PBO 130 56 35 24 10 9 6 2 1 0 PBO 132 56 35 26 15 12 9 3 1 (o]
+AZA +AZA
C. Desempenho Fisico segundo EORTC D. Escala Analégica Visual EQ-5D-5L
S 10 1,0
2 Grupo — VEN +AZA ] Grupo = VEN + AZA
§ 0,8 — PBO + AZA g 0,8 Mediana (95%) (IC) — PBO + AZA
S S VEN + AZA 10,7 (7,53, 18,64)
2 0,6 + Censurado 2 PBO + AZA 3,9 (2,37, 7,40) + Censurado
5] < 06 Valor de p < 0,001
& o4 s
o Mediana (95%) (IC) @ 04
£ 02 VEN+AZA97(6,71, 16,01) S
o PBO + AZA 6,2 (4,67, 9,47) 2 02
C.L‘-E 0 Valor de p = 0,028 3 ’
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 g o
Tempo até deterioragdo (Meses) 0 3 6 9 12 15 18 21 24 o7 30
Ne. sob risco: Tempo até deterioragdo (Meses)
VEN 262 137 101 7 51 43 31 16 4 (0] Ne. sob risco:
+AZA T
PBO 130 52 33 2 12 ° 7 1 1 ) YEQA 260 131 100 72 52 40 29 14 5 1 (0]
AZA
i PBO 130 44 29 18 8 7 6 1 1 1 0
+AZA

O tempo até deterioragao segundo limites para EORTC-QLQ-C30, escala analégica visual EQ-5D-5L, Fadiga segundo PROMIS séo > 10, 7 ou 5 pontos, respectivamente. As analises de tempo
até deterioragao foram realizadas para todos os pacientes com dados completos em medidas PRO > 1 a partir do valor basal até a analise em questéo.

Tempo até Deterioragcdo, VEN+LDAC vs. PBO+LDAC
A. EORTC GHS/QolL B. Fadiga segundo PROMIS

e 10 Grupo — VEN + LDAC s 10 Grupo — VEN + LDAC
S — ] .

£ 08 Mediana (95%) (IC) PBO + LDAC 5 Mediana (95%) (IC) PBO + LDAC
20 VEN + LDAC 11,3 (4,18, NE) 20 VEN + LDAC 8,1 (5,79, NE)

S PBO + LDAC 2,6 (2,04, 9,30) + Censurado S PBO + LDAC 2,6 (2,07, 9,47) + Censurado
® 06 Valor de p = 0,011 ¢ 06 Valor de p = 0,004
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kA i

w 04 w 04

o (=]
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5 02 5 02

[N Q
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a o0 a o0

0 3 6 9 12 15 18 21 0 3 6 9 12 15 18 21 24
Tempo até deterioragdo (Meses) Tempo até deterioragido (Meses)

Ne. sob risco: Ne. sob risco:
VEN+ 127 56 38 33 15 9 2 (0] VEN+ 127 58 37 21 13 7 3 1 0
LDAC LDAC

PBO+ 59 12 5 4 1 1 1 (0] PBO+ 60 13 8 6 2 1 1 1 (0]
LDAC LDAC

C. Desempenho Fisico segundo EORTC D. Escala Analégica Visual EQ-5D-5L

s 10 Grupo =— VEN + LDAC s 10 Grupo =— VEN + LDAC
o p— o -—

2 . Mediana (65%) (IC) PBO + LDAC 2 . PBO + LDAC
s VEN + LDAC 5,8 (3,09, NE) s 7

= PBO + LDAC 2,9 (1,97, 8,12) + Censurado < + QrETEk
_% 0,6 Valor de p = 0,020 § 0,6

i i

4 ooa d oos

b b Mediana (95%) (IC)

$ 02 S 0,2 VEN +LDAC 4,9 (2,83, NE)

g. 2 PBO + LDAC 2,5 (1,97, 9,47)

& 0 £ 0 Valor de p = 0,057

(0] 3 6 9 12 15 18 21 24 (0] 3 6 9 12 15 18 21
Tempo até deterioragdo (Meses) Tempo até deterioragio (Meses)

Ne°. sob risco: Ne°. sob risco:

VEN+ 127 48 33 19 15 " 4 1 (0] VEN+ 127 49 34 21 15 10 4 (0]
LDAC LDAC

PBO+ 59 14 7 4 2 1 1 1 (0] PBO+ 59 13 7 5 2 1 1 0
LDAC LDAC

O tempo até deterioragédo segundo limites para EORTC-QLQ-C30, escala analégica visual EQ-5D-5L, Fadiga segundo PROMIS sdo > 10, 7 ou 5 pontos, respectivamente.




Tabela 1- Modelos de Risco de Cox Proporcionais: tempo até deterioracéo
em saude como um todo/Qol, fungio fisica, e fadiga, Viale-A e Viale-C.

Medida PRO Viale-A Viale-C

VEN+AZA POB+AZA HR VEN+LDAC POB+LDAC HR

(n = 286) (n =145) (95% Cl) (n =143) (n = 68) (95% Cl)

EORTC-QLQ-C30 16,5 9,3 0,81 1,3 2,6 0,37
GHS/QolL (9,76, NE) (4,67,16,60) (0,553, 1,183) (4,18, NE) (2,04,9,30) (0,209, 0,640)**
EORTC-QLQ-C30 PF 9,7 6,2 0,63 5,8 2,9 0,43

(6,71,16,01) (4,67,9,47) (0,446, 0,882)* (3,09, NE) (1,97,8,12) (0,258, 0,718)*
Fadiga segundo PROMIS 9,3 8,6 0,72 8,1 2,6 0,37

(7,17, 16,64) (4,18,16,60) (0,509, 1,011) (5,79, NE) (2,07,9,47) (0,209, 0,647)**
Escala analdgica visual 10,7 3,9 0,55 4,9 2,5 0,49
EQ-5D-5L (7,53,18,64) (2,37,7,40) (0,394, 0,768)* (2,83, NE) (1,97,9,47) (0,293, 0,810)*

*P < 0,01. **P < 0,001.

AZA, azacitidina; IC, intervalo de confianga; EORTC-QLQ-C30, questionario de qualidade de vida segundo European Organization for Research and Treatment of Cancer; EQ-5D-5L, EuroQoL
5-Critérios 5-Niveis, GHS. Status de satide como um todo; HR, hazard ratio; LDAC, citarabina em baixa dose; NE, ndo estiméavel; PBO, plaebo; PF, fungéo fisica; PRO, resultado relatado pelo
paciente; PROMIS, Sistema de Informagéo de Medida de Resultados Relatados pelo Paciente; QolL, qualidade de vida; VEM, venetoclax.

Os critérios de elegibilidade para inclusdo no estudo Viale A eram: ter idade maior ou igual a 18 anos e ser
considerado inelegivel para tratamento intensivo da LMA'. Nesse contexto, a correta definigdo da inelegibi-
lidade dos pacientes para o tratamento quimioterapico para LMA é de suma importancia, o que foi também
discutido nesse ASH*®. O Geriatric Assessment, a avaliagdo da velocidade de marcha e de forga de preenséo
manual e os critérios de Ferrara para definicdo de inelegibilidade para o tratamento intensivo sdo as princi-
pais referéncias normalmente utilizadas para tal finalidade*®. As curvas de sobrevida relacionadas ao Geria-
tric Assessment e a avaliagdo da velocidade de marcha dos pacientes com LMA, assim como os critérios de
inelegibilidade de Ferrara, estdo representados pelas figuras abaixo.

Outro ponto importante abordado no ASH pela Dra Wang foi o manejo das toxidades inerentes a terapia
combinada com 5-azacitidina e venetoclax”. O manejo das toxicidades depende ndo somente de sua gravi-
dade, mas também da avaliagdo de resposta apds o primeiro ciclo de tratamento. A sindrome de lise tumoral
ocorreu em 1% dos pacientes tratados no estudo Viale A e recomenda-se que o primeiro ciclo seja iniciado
com a paciente internado, com a devida hidratagao venosa, uso de alopurinol e citoredugdo com hidroxiureia
caso a contagem leucocitaria seja superior a 25.000 leucécitos por mm?3. Além disso, recomenda-se o esca-

Figura 4 - Geriatric Assessment®.
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lonamento da dose do venetoclax: dose inicial de 100 mg no primeiro dia, 200 mg no segundo dia e 400 mg
a partir do terceiro dia até o vigésimo oitavo dia’. A principal toxicidade associada a terapia conjugada é a
toxicidade hematoldgica, sendo que neutropenia febril se fez presente em 30% dos pacientes tratados com
a associacdo de venetoclax e 5-azacitidina’. Por isso, é recomendado que seja feita uma tomografia de térax
inicialmente para servir de base para futuras decisdes terapéuticas de possiveis doengas infecciosas associa-
das a terapia, monitorizagcdo das contagens celulares através de hemogramas seriados e monitorizagédo das
funcdes hepatica e renal trés vezes por semana’. A profilaxia antibidtica com fluoroquinolona oral deve ser
considerada especialmente para pacientes cujo seguimento sera feito em ambulatério, e 0 mesmo pode ser
considerado de uma forma mais individualizada para profilaxia antifingica com azois, devido a importante
interacdo medicamentosa existente entre os azois e o venetoclax. Caso se opte por profilaxia antifingica com
azois, considerar a reducdo de dose do venetoclax para 70-100 mg por dia em caso de uso concomitante de
voriconazol ou posaconazol e 200 mg no caso de uso de isavuconazol’. A avaliagdo da medula éssea no dia
21 do primeiro ciclo de tratamento é decisiva para definicdo das condutas que serdo seguidas a respeito das
toxidades apresentadas, especialmente a hematolo-

Figura 5 - Curva de sobrevida de acordo gica’. Caso a medula dssea se apresente com me-
com a velocidade de marcha®. nos de 10% de celularidade e com menos de 5% de
blastos, a terapia devera ser interrompida até a re-
Estimativas de sobrevida com estimador Produto-Limite cuperagdo medular (contagem de neutréfilos = 500
com numero de sujeitos sob risco B
1.0 + Censurado mm3e contagem de plaquetas =250.000 mm?3) ou até
0.8 por 14 dias para se iniciar um novo ciclo. O uso de
G-CSF deve ser fortemente considerado nesse inte-

0,6

rim’. Deve-se considerar, neste contexto, a redugéo
do nimero de dias de administragdo do venetoclax
(7 a 21 dias) ou a reducdo da dose da 5-azacitidina
em 33-50%, no ciclo 2 de tratamento’. Caso a me-

o
ES

Probabilidade
de Sobrevida

0_0,4%’2 = - 2 e 5 dula 6ssea realizada no dia 21 do tratamento mostre
04-0,6m/s 59 38 14 3 ) . . o

celularidade maior que 10% e contagem de blastos

>0,8 m/s 197 116 58 22 (0] . . . . N
0 10 20 30 40 maior que 5%, a terapia ndo deve ser interrompida
Meses e o segundo ciclo de terapia deve ser iniciado sem
Grupo de Marcha - . . 9
—— 0-04m/s —— 0,4-0,6m/s —s08mss reducdo de dose a partir do dia 29 da terapia. Uma

nova avaliacdo medular deve ser realizada novamen-

Tabela 2 - Critérios de Operacéo para definir inegibilidade para quimioterapia intensiva para LMA.

1 ldade acima de 75 anos

2 Falha cardiaca congestiva ou cardiopatia documentada com EF < 50%

3 Doenca pulmonar documentada com DLCO < 65% ou FEV1< 65% ou dispneia em repouso ou com necessidade
de oxigénio, ou qualquer neoplasma pleural ou neoplasma de pulm&o ndo controlado

4 Em didlise ou idade acima de 60 anos ou carcinoma renal ndo controlado

5 Cirrose hepatica Child B ou C, ou doenga hepatica documentada com elevagdo acentuada de transaminases
(> 3 vezes os limites normais) e idade acima de 60 anos, ou carcinoma em via biliar ou carcinoma hepético nao
controlado ou hepatite viral aguda

6 Infecgdo ativa resistente a terapia anti-infecciosa

7 Doencga mental atual com necessidade de hospitalizagdo psiquiatrica, institucionalizagdo ou manejo ambula-
torial intensivo, ou status cognitivo atual que gera dependéncia (conforme confirmacéao de especialista) nao
controlada pelo cuidador

8 Performance status segundo ECOG > 3 néo relacionado a leucemia

9 Qualquer outra comorbidades que o médico considere incompativel com quimioterapia intensiva convencional

Abreviaturas: DLCO, capacidade difusa de pulmées ao monéxido de carbono, ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group, EF, fragdo de ejecdo, FEV1, volume expiratério forcado em 1 se-
gundo, LMA, leucemia mieloide aguda.

(o)




te entre os dias 21 e 28 do ciclo 2 de terapia e, caso a medula 6ssea demonstre persisténcia de mais de 5%
de blastos em medula éssea com mais de 10% de celularidade, deve-se considerar a interrupcao da terapia e
a troca por outro esquema de tratamento alternativo, visto que a média de tempo para se alcangar resposta
satisfatéria a terapia foi menor que 2 meses no estudo Viale A'". Apds o segundo ciclo, aqueles pacientes que
obtiveram resposta satisfatoria ao tratamento deveram continuar a terapia até a perda de resposta ou toxici-
dade inaceitavel, sendo que em caso de citopenias persistentes, na auséncia de evidencias da doenca (LMA)
na medula dssea, deve-se adotar uma das possiveis condutas: diminuigdo do nimero de dias do venetoclax
para 21dias, 14 dias ou 7 dias em ciclos sucessivos em caso de persisténcia da toxicidade ou redugéo da dose
da 5-azacitidina em 33%-50% ou atraso para inicio do préximo ciclo em uma semana’. Ja ao se considerar a
toxidade ndo hematoldgica, a terapia com a associagdo do venetoclax e 5-azacitidina, em caso de toxidade
renal ou hepatica leve a moderada, deve-se dar continuidade a terapia. Caso a toxicidade hepatica seja grave
(escore de Child-Pugh para cirrose), a dose do venetoclax devera ser reduzida em 50%.
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WINDUZA®
pé liofilizado para injecao
azacitidina

APRESENTAGAO: p6 liofilizado para injegéo, 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® & indicada para o tratamento de pacientes com sindrome mielodispldsica dos subtipos: anemia refrataria com excesso de blastos (AREB), de acordo com
a classificacdo FAB; leucemia mieloide aguda com 20%-30% de blastos na medula 6ssea com displasia multilinhagem de acordo com a classificagdo OMS; e leucemia mielomonocitica cronica (classificagao
FAB modificada). CONTRAINDICAGOES: WINDUZA® ¢ contraindicada em pacientes com hipersensibilidade conhecida aos componentes da formulacéo (azacitidina ou manitol) e em pacientes com tumores
hepéticos malignos avangados. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES: a azacitidina pode causar danos fetais quando administrada em uma mulher grévida. Estudos de embriotoxicidade iniciais em camundongos
revelaram uma frequéncia de 44% de morte embrionéria intrauterina (reabsorcdo aumentada) apés injecéo IP (intraperitoneal) Unica de 6 mg/m? (aproximadamente 8% da dose diéria humana recomendada
com base em mg/m? de azacitidina no dia 10 da gestago. Anormalidades no desenvolvimento no cérebro foram detectadas em camundongos recebendo azacitidina no dia 15, ou antes do dia 15, da
gestacdo desta em doses de ~3-12 mg/m? (aproximadamente 4%-16% da dose didria humana recomendada com base em mg/m?). Em ratos a azacitidina foi claramente embriotéxica quando administrada
IPnos dias 4-8 da gestagdo (pds-implantacéo) a uma dose de 6 mg/m? (aproximadamente 8% da dose didria humana recomendada com base em mg/m?, embora o tratamento no periodo pré-implantagéo (nos
dias 1-3 de gestacdo) ndo tenha apresentado nenhum efeito adverso nos embrioes. A azacitidina causou multiplas anormalidades fetais em ratos apés uma dose IP Gnica de 3 a 12 mg/m? (aproximadamente
8% da dose diaria humana recomendada com base em mg/m?) administrada nos dias de gestacéo 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 gestacéo. 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). Nao 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 grévida enquanto recebe essa droga, a paciente deve ser avisada sobre o perigo potencial ao feto. Mulheres com potencial de terem criancas devem ser aconselhadas a evitar a gravidez en-
quanto receberem o tratamento com WINDUZA®. Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacao médica. Informe imediatamente seu médico em caso de sus-
peita de gravidez. O tratamento com WINDUZA® esté 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 administragéo da dosagem recomendada para o primeiro ciclo, a dosagem para ciclos subsequentes deve ser reduzida ou re-
tardada com base nas contagens de nadir e resposta hematolégica. A seguranca e eficdcia de azacitidina em pacientes com SMD e comprometimento hepético ou renal ndo foram estudadas. Como a azaci-
tidina é potencialmente hepatotoxica em pacientes com comprometimento hepatico preexistente severo, cautela € necessaria em pacientes com doenca hepdtica. Pacientes com carga de tumor extensivo
devido & doenca metastética 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 ¢ 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 combinag&o com outros agentes quimioterapicos para condicao ndo SMD. Em adicdo, ocorreu desenvolvimento de acidose tubular renal defi-
nida como uma queda em bicarbonato sérico para <20 mEg/L em associagéo com urina alcalina e hipocalemia (potdssio sérico <3 mEg/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: con-
tagens 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, Salmo-
nella typhimurium cepas TA100 e vérias 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 linfoblasticas humanas, e em um ensaio de microndcleo in vivo em células de linfoma de camundongo L5178Y e células embrionérias de hamster Sirio. USO GERIATRICO: nenhuma diferenca na efi-
cécia foi observada entre pacientes com 65 anos ou mais e pacientes mais jovens. Em adigdo, ndo houve nenhuma diferenca relevante na frequéncia de eventos adversos observada em pacientes com 65 anos
0u mais em comparacéo com pacientes mais jovens. A azacitidina e seus metabdlitos sdo substancialmente excretados pelos rins, € 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 fungdo renal comprometida, pode ser Gtil monitorar a fungdo renal. USO NO SEXO MASCULINO: néo existem dados
sobre 0 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
ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagio médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez. MAES EM ALEITAMENTO: ndo 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 reagdes adversas graves, mulheres tratadas com
WINDUZA® néo devem amamentar. USO PEDIATRICO: a seguranca e eficacia em pacientes peditricos no foram estabelecidas. POPULAGOES ESPECIAIS: os efeitos do comprometimento renal ou hepatico,
sexo, idade ou raca na farmacocinética de azacitidina nao foram estabelecidos. SINDROME DE LISE TUMORAL: estes pacientes devem ser cuidadosamente monitorados e tomadas precaugdes apropriadas.
INTERAGOES MEDICAMENTOSAS: nenhum estudo clinico formal de interagdes medicamentosas com azacitidina foi conduzido. Um estudo in vitro da incubagéo de azacitidina em fragdes de figado huma-
no 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 1,0 yM a 100 uM (ou seja, até 30 vezes maior que concentragdes clinicamente vidveis) ndo induz o cito-
cromo P450 (CYP) isoenzimas CYP 1A2, 2C19 ou 3A4/5. A azacitidina néo mostrou inibigéo notvel de isoenzimas P450 (CYP 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 e 3A4) na faixa de concentragdo de 0,1
UM a 100 pM. Portanto, efeitos inibitorios ou indutivos clinicamente relevantes sobre o metabolismo de substratos do citocromo P450 sao improvaveis. POSOLOGIA E MODO DE USAR. PREPARAGAO DA
AZACITIDINA: a azacitidina ¢ uma droga citotoxica e, assim como outros compostos potencialmente toxicos, cautela deve ser tomada durante a manipulagéo e preparagdo de suspensdes de azacitidina. Se
azacitidina reconstituida entrar em contato com a pele, lave muito bem com 4gua e sabdo imediatamente. Se entrar em contato com membranas mucosas, enxague muito bem com dgua. O frasco-ampola de
azacitidina ¢ para uso (inico e ndo contém conservantes. Porgdes néo utilizadas de cada frasco devem ser adequadamente descartadas. NAO ARMAZENE qualquer porgéo ndo usada para administragéo
posterior. £ recomendado o uso da agulha de calibre 21 para reconstituigdo do frasco para diluigio. PREPARAGAO PARA ADMINISTRAGAO SUBCUTANEA: a azacitidina deve ser reconstituida assepticamente
com 4 ml de &gua estéril para injecdo. O diluente deve ser injetado lentamente no frasco. Agite vigorosamente o frasco ou rotacionando até obter uma suspenséo uniforme. A suspensdo sera turva. A suspensao
resultante ira conter 25 mg/ml de azacitidina. Néo filtre a suspenséo apos a reconstituigéo. Fazer isso pode remover a substancia ativa. PREPARAGAQ PARA ADMINISTRAGAQ SUBCUTANEA IMEDIATA: quando
mais de um frasco-ampola for necessario, 0s passos de preparagdo 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 retengdo no frasco e na agulha, pode ndo ser vidvel remover toda a suspensdo do frasco-ampola. O produto
pode ser mantido & temperatura ambiente por até uma hora, mas deve ser administrado dentro de 1 hora aps a reconstituigio. PREPARAGAQ PARA ADMINISTRAGAQ 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 condigdes refrigeradas (2°C - 8°C) por até 22 horas. Apds remogéo das condicdes refrigeradas, a suspensao pode ser deixada para equilibrar a temperatura ambiente
por até 30 minutos antes da administragdo. ADMINISTRAGAO SUBCUTANEA: para proporcionar uma suspensdo 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 suspensdo 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. Faca um rodizio dos sitios para cada injegao (coxa, abdémen ou brago superior). Novas injecdes
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. MANIPULAGAQ E DESCARTE:
procedimentos para a manipulagéo e descarte de drogas anticancer devem ser aplicados. POSOLOGIA. PRIMEIRO CICLO DE TRATAMENTO: a dose inicial recomendada para o primeiro ciclo de tratamento, para
todos os pacientes, independentemente dos valores laboratoriais hematoldgicos basais, é de 75 mg/m? por via subcutanea diariamente, durante 7 dias. Os pacientes devem ser pré-medicados para nausea e
vomitos. CICLOS SUBSEQUENTES DE TRATAMENTO: os ciclos podem ser repetidos a cada 4 semanas. A dose pode ser aumentada para 100 mg/m? se nenhum efeito benéfico for observado apds dois ciclos de
tratamento e se nenhuma toxicidade que néo seja ndusea e vomito ocorrer. £ 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 hematologica e toxicidade renal, e retardo ou reducéo de administragdo, conforme descrito a seguir, pode ser neces-
sario. REAQ()ES ADVERSAS. REAGOES ADVERSAS DESCRITAS EM OUTRAS SEGOES DA BULA: anemia, neutropenia, trombocitopenia, creatinina sérica elevada, insuficiéncia renal, acidose tubular renal, hipo-
calemia, coma hepatico. REAGOES ADVERSAS QUE OCORREM MAIS COMUMENTE (VIA SC): nausea, anemia, trombocitopenia, vomitos, pirexia, leucopenia, diarreia, fadiga, eritema no local de injeéo, consti-
pagdo, neutropenia e equimose. REAGOES ADVERSAS QUE MAIS FREQUENTEMENTE (>2%) RESULTAM EM INTERVENGAO CLINICA (VIA SC): descontinuagdo: leucopenia, trombocitopenia e neutropenia;
suspensdo da administragéo: leucopenia, neutropenia, trombocitopenia, pirexia, pneumonia e neutropenia febril; redugéo de dose: leucopenia, neutropenia e trombocitopenia. REAGOES ADVERSAS MAIS FRE-
QUENTEMENTE OBSERVADAS (25,0% EM TODOS 0S PACIENTES TRATADOS COM AZACITIDINA, ADMINISTRAGAO SUBCUTANEA; ESTUDOS DE NUMERO 1 E 2): anemia, agravamento da anemia, neutropenia
febril, leucopenia, neutropenia, trombocitopenia, dores abdominais, constipacdo, diarreia, sangramento gengival, fezes liquefeitas, hemorragia oral, nduseas, estomatite, vomitos, dores tordcicas, contuséo no
local da injecdo, eritema no local da injecéo, granuloma no local da injecdo, dor no local da injecdo, mudangas de pigmentagdo no local da injecdo, prurido no local da injecdo, reagdo no local da injecao,
edema no local da injeco, letargia, mal-estar, pirexia, nasofaringite, pneumonia, infeccéo do trato respiratério superior, hemorragia pés-procedimento, anorexia, artralgia, dores nas paredes tordcicas, mialgia,
vertigem, cefaleia, ansiedade, insonia, dispneia, pele seca, equimose, eritema, erupgdes cutaneas, nédulo cutaneo, urticaria, hematoma, hipotens&o e petéquias. REAGOES ADVERSAS MAIS FREQUENTEMENTE
OBSERVADAS (25,0% DOS PACIENTES TRATADOS COM AZACITIDINA E O PERCENTUAL COM REAGOES DE GRAU 3/4 CONFORME A CLASSIFICAGAO PELOS CRITERIOS COMUNS DE TOXICIDADE (CTC - COM-
MON TOXICITY CRITERIA), PELO INSTITUTO NACIONAL DE CANCER DOS ESTADOS UNIDOS (NCI): anemia, neutropenia febril, leucopenia, neutropenia, trombocitopenia, dores abdominais, constipagao, dispepsia,
néuseas, vomitos, fadiga, contuséo no local da injecdo, eritema no local da injecdo, hematoma no local da injecéo, enrijecimento no local da injec&o, dor no local da injecéo, erupgéo cutanea no local da injecao,
reagdo no local da injecdo, pirexia, rinite, infecgdo do trato respiratério superior, infecgdo do trato urinério, perda de peso, hipocalemia, letargia, ansiedade, insonia, hematdria, dispneia, dispneia aos esforgos,
dores faringolaringeas, eritema, petéquias, prurido, erupcéo cutanea e hipertensao. EXPERIENCIA POS»LANQAMENTO EM MERCADO: os seguintes eventos foram relatados no cenério pés-comercializagdo: in-
fecgoes e infestagdes: fascite necrosante; transtornos do metabolismo e nutricdo: sindrome de lise tumoral; distirbios respiratérios, torécicos e do mediastino: doenga pulmonar intersticial (DPI); pele e distdr-




bios do tecido subcutaneo: dermatose neutrofilica aguda febril; pioderma gangrenosa; distirbios gerais e condicdes no local da administragéo: necrose no local da injecdo. SUPERDOSE: um paciente apresen-
tou diarreia, ndusea e vomitos apds receber uma dose IV (nica 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. Nao existe nenhum antidoto
especifico para superdosagem com azacitidina. DIZERES LEGAIS: Reg. M.S. 1.5143.0046. Farmacéutica responsével: Meire H. Fujiwara - CRF-SP: 35.146. Fabricado por: Dr. Reddy’s Laboratories Ltd., FTO
Unit VII, Plot No. P1 to P9 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 - Galpdo 11 - Jd.
S0 Luis - Sdo Paulo - SP - CEP: 05802-140 - CNPJ: 03.978.166/0001-75 - carebrasil@drreddys.com - SAC 0800 87 89 055. USO RESTRITO A HOSPITAIS. VENDA SOB PRESCRIGAQ MEDICA/USO SOB
PRESCRIGAO MEDICA. SE PERSISTIREM 0S SINTOMAS, O MEDICO DEVERA SER CONSULTADO.

CONTRAINDICAGOES: A WINDUZA® E CONTRAINDICADA EM PACIENTES COM HIPERSENSIBILIDADE CONHECIDA AOS COMPONENTES DA FORMULAGAQ (AZACITIDINA OU MANITOL). A WINDUZA® £ TAMBEM
CONTRAINDICADA EM PACIENTES COM TUMORES HEPATICOS MALIGNOS AVANGADOS. INTERAGGES MEDICAMENTOSAS: UM ESTUDO /N V/TRO 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 QU
INDUTORES NAO FOI ESTUDADO.

Informagdes completas para prescri¢o disponiveis a classe médica mediante solicitagéo.
Esta minibula foi atualizada em 29/01/2021.

WI mini V04-01/2021. Material destinado exclusivamente para médicos e farmacéuticos.
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