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CASO CLINICO

Paciente do sexo masculino, 77 anos de idade,
pardo, natural e procedente de Fortaleza/CE, casado,
funcionéario de empresa petrolifera, procurou médico
com queixa de dispneia. Relatava que havia aproxima- ' : ' '
damente 2 meses passou a apresentar cansago facil, B < . ‘,a .“ .,’
tipo félego curto para realizar suas atividades cotidia-
nas, como caminhadas de 3 km. Passadas semanas,
notou piora do quadro, passando a apresentar dispneia .“ 'ﬂ .“‘(:a" ‘“' 8‘8 ‘Q'é
e taquicardia aos pequenos esforcos, tipo caminhar ao
redor de casa. De antecedentes, relatava que trabalhou
por 20 anos embarcado em plataforma de empresa pe- ‘u. .u. ..,‘ g“;& ."'8 .u‘
trolifera (manipulava querosene para manutencio de
maquin.ério).AT.ambém relataya ter doer?ga p’ulmonar Py Y PP P ' é
obstrutiva crénica (DPOC) e diabetes mellitus ha 6 anos. " » &t 2 X Y
Os exames iniciais apresentaram anemia e blastos com
Auer no sangue periférico. Foram entéo solicitados os exames de mielograma, cariétipo, citometria de fluxo e pes-
quisa das mutagoes FLT3, NPM1, CEBPalfa e RUNX-1, TP53.

Exames Laboratoriais: hemoglobina (Hb) = 6,6 g/dI, volume corpuscular médio (VCM) =100 fL, hemoglobina cor-
puscular média (HCM) = 30 pg, leucdcitos = 3.200/mm? (blastos com Auer = 800/mm?3), plaquetas = 62.000/mm?.

Achados positivos do mielograma: displasia eritroide em 50% das células da linhagem eritroide, 50% da linhagem
granulocitica, 30% da linhagem mega, células imaturas (blastos) = 33%.

Imunofenotipagem: CD34+, CD13+, CD33+.

Cariétipo por banda-G: cariétipo complexo com add1, +8 e +12 em 20 metéafases (adicional no cromossomo 1, tris-
somia do 8, trissomia do 12).
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DISCUSSAO

Trata-se do caso de um paciente com leucemia mieloide aguda (LMA) com displasia multilinhagem em idoso com
cariotipo complexo e duas importantes comorbidades: DPOC e diabetes mellitus. Diante das comorbidades e da
idade, foi completamente descartada a terapéutica como quimioterapia classica com 3+7 (daunorrubicina + citara-
bina [ara-C]) por esse tipo de tratamento ser associado a elevada mortalidade durante a indugdo quimioterapica'.

Duas possibilidades de tratamento foram aventadas: terapia hipometilante (decitabina ou azacitidina) ou terapia
hipometilante com inibidor de BCL-2.

O uso de hipometilantes para LMA quebrou paradigmas, principalmente pela possibilidade de manter a doenca
estavel com melhora das citopenias e com capacidade de prolongar sobrevida mesmo sem induzir o famoso cri-
tério de remissdo completa?. Diante de um caso possivelmente evoluido de sindrome mielodisplasica (SMD) com
cariotipo complexo, uma das opg¢des seria o uso de decitabina na dose de 20 mg/m? ao dia por 5 dias.

A decitabina foi inicialmente sintetizada por Pliml J e Sorm F em 1964 e desde |4 sofreu algumas modificages que
facilitaram sua aplicagdo em humanos, porém, foi apenas em meados dos anos 80 que foi produzida em maior es-
cala e utilizada de forma terapéutica®. Acredita-se que ha dois mecanismos de agéo antineoplésica da decitabina:
1) citotoxicidade direta levando & morte celular; 2) desmetilagcdo que ativa genes de diferenciacdo celular outrora
silenciados. As propriedades antileucémicas da decitabina foram inicialmente relatadas pelo mesmo Sorm F, agora
em parceria com Vesely J, no ano de 1968, em que demonstraram os efeitos de 5-aza-2’-deoxicitidina nos tecidos
hematopoéticos de modelos murinos AKR®. Naquele mesmo momento, uma série de relatos também demonstra-
vam efeitos da decitabina, com importante acédo de hipometilagdo do DNA, sendo esse efeito relatado com 1/10
da concentragéo de azacitidina®.

Ha atualmente dois estudos randomizados com significativo nimero de pacientes com o objetivo de comparar os
hipometilantes com tratamentos paliativos e/ou citarabina em baixas doses como escolha do médico"2. Fora dos
estudos clinicos, os registros nacionais de uso compassivo também corroboram que os hipometilantes decitabina
e azacitidina podem prolongar a sobrevida de pacientes com LMA em comparag¢do com citarabina em baixas doses
em algumas situagdes especificas.

A decitabina é utilizada nos EUA e na Europa com autorizagdo de suas agéncias reguladoras para pacientes com
mais de 20% de blastos que nédo sdo candidatos a quimioterapia intensiva. No Brasil, a bula da decitabina possibi-
lita seu uso para LMA sem se referir ao nimero de blastos. Na pratica clinica, utilizamos a decitabina quando ha
critérios plenamente estabelecidos pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS), isto &, = 20% de blastos na medula
Ossea e/ou sangue periférico para pacientes ndo candidatos ao 3+7.

Um dos estudos a justificar o uso de decitabina para LMA foi o de Ritchie e colaboradores, que avaliaram 154 casos
pacientes com LMA de novo ou recaida/refratarios*. Nesse estudo, os pacientes foram tratados com decitabina na
dose de 20 mg/m? /dia por 10 dias como indugéo. Os niveis de remissdo completa foram de 40 e 17% para LMA de
novo (muitos casos com marcadores de prognéstico desfavoravel) e LMA por recaida/refratariedade, respectiva-
mente. A toxicidade desse esquema foi bastante tolerada pelos pacientes e muitos casos apresentaram respostas
com duragéo superior a um ano, sendo a sobrevida dos respondedores superior ao dos ndo respondedores.

Um outro importante estudo foi o de Blum e colaboradores, que avaliaram 53 pacientes idosos (mediana de
idade de 74 anos) com LMA n&o candidatos & quimioterapia intensiva (unfit patients: nao elegiveis) tratados com
decitabina em dose de 20 mg/m? ao dia por 10 dias em infusdo de uma hora®. Cerca de 36% desses pacientes
apresentavam doenca hematoldgica prévia ou LMA relacionada a terapia e 30% apresentavam cariétipo comple-
x0, conhecidos marcadores de prognostico desfavoravel pra LMA. Cerca de 47% dos casos atingiram remissao
completa apds 3 ciclos de decitabina. Cerca de 52% dos casos com cariétipo normal e 50% dos casos com cari-
otipo complexo atingiram remissdo completa com boa tolerabilidade ao esquema terapéutico.

Esses dois estudos, de Ritchie e de Blum, pavimentaram o novo caminho para o uso de decitabina. O medicamento
se mostrava efetivo em LMA.

Muitos casos de LMA que passaram a apresentar resposta ao tratamento com decitabina tinham cariétipos com-
plexos e mutagdes do gene TP53. Um importante estudo publicado na New England Journal of Medicine (Welch e
colaboradores) ratificou aimportancia da decitabina como tratamento efetivo para pacientes com SMD e LMA com




mutagédo do TP53 e cariétipo complexo®. Welch e colaboradores demonstraram, por meio de sequenciamento
de exoma e painel de genes-alvo, que a presenga de mutagdes especificas se correlacionava com resposta ou
resisténcia a decitabina. Surpreendentemente, foi detectada significativa resposta ao tratamento quando da
presenca de mutagdo do TP53 e caridtipo complexo. O estudo foi prospectivo, ndo controlado, com 116 pacien-
tes (84 de coorte prospectivo e 32 de coorte de extensido) que receberam decitabina na dose de 20 mg/m?/ dia
por 10 dias (ciclos a cada 28 dias) e tinha como objetivo primério avaliar que mutacdes poderiam influenciar na
resposta de decitabina e como objetivos secundarios avaliar o clearance das mutag¢des e do perfil de metilagéo.
Foram avaliados pacientes com LMA de novo (exceto promielocitica aguda) com idade superior a 60 anos, com
LMA recidivada e SMD dependentes de suporte transfusional com bom performance status. O painel-alvo foi
composto de oito genes (TP53, DNMTS3A, IDH1, IDH2, ASXL1, SRSF2, U2AF1 e SF3B1). Como resultado, a resposta
com <5% de blastos na medula 6ssea foi detectada para 46% dos casos (divididos entre casos com recuperacéo
total ou parcial do hemograma e alteracées morfolégicas), resposta parcial para 8% dos casos e doenca estavel
em 20% dos casos. Em relagdo ao clearance das mutagdes e o tratamento com decitabina, de maneira geral, as
respostas morfoldgicas e citogenéticas foram correlacionadas a redugdo do percentual das mutagdes, mas o
clearance das mutagdes nunca foi completo.

A ideia de associar um inibidor de BCL-2 a um agente hipometilante foi inicialmente avaliada no estudo M14-358
(Fase 1/2)". Foram avaliados idosos com mais de 60 anos com cariétipo intermediario ou desfavoravel, néo elegi-
veis a indugdo com 3+7. Nesse estudo, os pacientes foram tratados com venetoclax 400 mg via oral (VO)/dia por
28 dias + azacitidina 75 mg/m?/dia por 7 dias ou venetoclax 400 mg VO/dia por 28 dias + decitabina 20 mg/m2/
dia por 5 dias. Remissdo completa ou remissdo completa sem recuperagdo hematoldgica foi detectada em 76%
dos casos de caridtipo intermediario e 67% dos casos

de caridtipo desfavoravel para venetoclax + azacitidina 113 .

e 69 e 80% para os casos de venetoclax + decitabina. Esses dOIS estUdos,
Foram detectadas remissdo completa ou remissdo com- o o

pleta sem recuperacdo hematolégica em 57% dos casos de thChle e de Blum)
de LMA secundéria com venetoclax + azacitidina e 78% paVimentaram O NoVvo
com venetoclax + decitabina. Em relagdo a presenga de .

mutagbes génicas de impacto progndstico, os valores Camlnho para O uUso
de remissdo foram de 65%, 90%, 73% e 79% para TP53,

IDH1/2, FLT3 e NPM1, respectivamente para pacientes de deCitabina.

tratados com venetoclax + azacitidina e de 86%, 100%,
33% e 100% para casos tratados com venetoclax + decitabina. Esses resultados sugeriam resposta significativa,
sendo entéo realizado um estudo randomizado Fase 3, controlado com placebo.

O estudo Fase 3 foi denominado de VIALE-A e publicado no famoso e respeitado periédico New England Journal
of Medicine no ano de 20208, Tratava-se de um estudo randomizado, duplo-cego e controlado por placebo para
avaliar venetoclax (400 mg VO/dia por 28 dias) com azacitidina (75 mg/m?/dia/via subcuténea [SC] por 7 dias)
versus azacitidina (75 mg/m?/dia/SC por 7 dias) em pacientes sem tratamento prévio com LMA inelegiveis para
quimioterapia intensiva. Foram avaliados 433 pacientes randomizados 2:1 com ciclos de 28 dias. Cerca de 25% dos
pacientes em cada grupo eram casos de LMA secundaria, isto é, LMA evoluida de SMD ou secundaria a terapéuti-
ca. Os pacientes foram considerados inelegiveis para indugdo com 3+7 se apresentassem histéria de insuficiéncia
cardiaca ou angina instavel ou fragéo de ejecdo <50%, um volume expiratério forcado em um segundo (VEF1) <65%
(volume final expirado forcado ao final do primeiro segundo), capacidade de difusdo de monoxido de carbono
também inferior a 65%, ECOG de 2 a 3, se apresentasse idade superior a 75 anos ou citogenética favoravel. O des-
fecho primario do estudo foi a andlise de sobrevida global e os desfechos secundarios principais foram remisséo
completa, independéncia transfusional, sobrevida livre de progresséo e qualidade de vida.

Apods acompanhamento mediano de 20,5 meses, a sobrevida global foi de 14,7 meses para o grupo venetoclax com
azacitidina e 9,6 meses para azacitidina + placebo (hazard ratio [HR]: 0,66- intervalo de confianca [IC] 95%: 0,52-
0,85, p< 0,001), gerando reducéo de 34% do risco de morte. Apds mais de 50 anos desde a introducéo do tradicio-
nal 3+7 (dauno+ ara-C), surgia um novo esquema, com base em estudo randomizado e controlado com placebo,
capaz de prolongar a sobrevida de pacientes com LMAE,

Em relagdo aos niveis de remissdo completa e remissdo completa sem recuperagcdo hematoldgica, os resultados
foram de 66% para os que receberam venetoclax com azacitidina versus 28% para os que receberam placebo + azaci-
tidina (p< 0,001). Ao avaliar os niveis de remissdo de acordo com a classificacdo de LMA de novo ou LMA secundaria
(aqui estdo, logicamente, casos de LMA evoluida de SMD), esses foram de 66% versus 30% nos grupos venetoclax




com azacitidina versus placebo + azacitidina, respectivamente, para as LMAs de novo e de 67% versus 23% nos gru-
pos venetoclax com azacitidina versus placebo + azacitidina, respectivamente, para as LMAs secundarias®.

Ao se avaliar os niveis de remissdo de acordo com a citogenética, a remissido foi de 74% versus 32% nos grupos
venetoclax com azacitidina versus placebo + azacitidina em casos com citogenética de progndstico intermedia-
rio e de 53% versus 23% nos grupos venetoclax com azacitidina versus placebo + azacitidina, respectivamente,
para os casos com citogenética de progndstico desfavoravel. Casos com citogenética favoravel ndo foram ava-
liados nesse estudo®.

Em relagdo aos grupos de mutagbes génicas, as remissdes foram significativamente superiores para os pacientes
tratados com azacitidina + venetoclax quando da presenga de mutagéo do FLT3 (72% versus 36% p = 0,021), IDH1/2
(75% versus 11% p = 0,001), NPM1 (67% versus 24% p = 0,012) e TP53 (55 versus 0% (p < 0,001). Apesar dos nUmeros
bastante favoraveis em relagdo a resposta relativa as diversas mutagdes, os nimeros dessas anélises eram relativa-
mente significativos. Os nimeros de casos avaliados foram de 89 para IDH1/2, 51 para FLT3, 44 para NPM1 e 52 para
TP53. No entanto, diante de todas essas informagdes, fica bastante evidente que, em muitas situagdes, inclusive de
casos com cariétipos complexos e mutagdes desfavoraveis, a associagdo de venetoclax com azacitidina pode indu-
zir remissdo em nimero expressivo de pacientes nédo elegiveis ao esquema 3+7, além de demonstrar superioridade
em relagdo ao uso de hipometilante isoladamente®.

Em relacdo a independéncia transfusional para concentrado de hemacias, esta foi de 60% para os que receberam
venetoclax com azacitidina e de 35% para os que receberam apenas placebo e azacitidina. Em relagéo a inde-
pendéncia transfusional para plaquetas, essa foi de 68% para os que receberam venetoclax com azacitidina e de
50% para os que receberam apenas placebo e azacitidina®.

A toxicidade do esquema venetoclax com azacitidina foi bastante aceitavel, sendo principalmente de episdédios
de neutropenia febril (42%), neutropenia (42%), plaquetopenia (45%) e distlrbios gastrointestinais (constipacéo,
43%; diarreia, 41%) (8) — nada que um hematologista acostumado com o esquema 3+7 ndo consiga conduzir com
relativa tranquilidade.

Diante da boa resposta atingida pelo paciente aqui apresentado, o qual segue em tratamento com o esquema
de decitabina + venetoclax ao nivel ambulatorial, outra importante vantagem do uso de hipometilantes com ini-
bidores de BCL-2 é primar pela qualidade de vida do paciente (sem necessidade de internagéo), além de evitar
infecgdes hospitalares.

Vivemos um novo momento, uma nova esperanga no tratamento das LMAs.
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A reposicdo de liquidos e eletrolitos deve ser realizada para evitar a desidratagdo. Os pacientes devem ser instruidos para procurar 0 médico se apresentarem sintomas de
vertigem, tontura ou desmaios. Uma vez que BOZORED® é um agente citotéxico e pode matar células malignas rapidamente, as complicacdes da sindrome da lise tumoral
podem ocorrer. Estes pacientes devem ser monitorados de perto e as precaugdes apropriadas devem ser tomadas. O bortezomibe é metabolizado pelas enzimas hepaticas e
sua exposicdo é aumentada em pacientes com insuficiéncia hepética moderada ou grave. Esses pacientes devem ser tratados com doses iniciais reduzidas de BOZORED® e
monitorados com relacao a toxicidade. Foram relatados casos de sindrome de encefalopatia posterior reversivel (SEPR) em pacientes recebendo bortezomibe. Em pacientes
com SEPR em desenvolvimento, descontinue bortezomibe. A seguranga em reiniciar o tratamento com bortezomibe em pacientes com historico de SEPR ndo € conhecida. O
bortezomibe pode ter um potencial efeito sobre a fertilidade masculina ou feminina. Mulheres em idade fértil devem evitar a gravidez durante o tratamento com BOZORED®.
Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. 0 médico devera ser informado imediatamente em caso de suspei-
ta de gravidez. Se BOZORED® for utilizado durante a gestacdo 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 amamentacao durante o tratamento com BOZORED®. Ndo
existem dados sobre a excrecao 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 a 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 visdo turva, os pacientes devem ser orientados para ndo dirigir veiculos ou operar maquinas se houver ocorréncia de qualquer
destes sintomas. Nao 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 mdltiplo, entretanto, 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. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS: os pacientes devem ser monitorados quando ocorrer administrag&o conco-
mitante de bortezomibe com potentes inibidores do CYP3A4, estudos demonstraram aumento na média de AUC de bortezomibe 35%. O uso concomitante de bortezomi-
be com indutores potentes do CYP3A4 ndo é recomendado, ja que a eficcia pode ser reduzida. Pacientes que estdo recebendo tratamento concomitante com hortezomibe
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 de monitoramento da glicemia e ajuste da dose da medicagao antidiabética. Os pacientes devem ser orientados sobre o
uso de medicagdes concomitantes que podem estar associadas a neuropatia periférica, tais como amiodarona, antivirais, isoniazida, nitrofurantoina ou estatinas, ou com redu-
¢Ao da presséo arterial. Interagdes com exames de laboratorio: néo séo conhecidas. REAGOES ADVERSAS. Reag#o incomum (>1/1.000 e <1/100): disturbios gastrintestinais:
obstrucao intestinal. Reacdo rara (>1/10.000 e <1/1.000): disturbios do sangue e sistema linftico: coagulagdo intravascular disseminada; distdrbios cardiacos: bloqueio
completo atrioventricular, tamponamento cardiaco; disturbios do ouvido e labirinto: surdez bilateral; distdrbios oftalmoldgicos: herpes oftalmica, neuropatia dptica, cegueira,
calazio/blefarite; distrbios gastrintestinais: colite isquémica, pancreatite aguda; infecces e infestacbes: meningoencefalite herpética, chogue séptico; distlrbios do sistema
imunoldgico: angioedema; distlrbios do sistema nervoso: encefalopatia, neuropatia autonémica, sindrome de encefalopatia posterior reversivel; disturbios respiratorios, toraci-
cos e do mediastino: doenca pulmonar infiltrativa difusa aguda, hipertensao pulmonar; distdrbios da pele e do tecido subcutaneo: dermatose neutrofilica febril aguda (Sindrome
de Swee). Reagdo muito rara (<1/10.000, incluindo relatos isolados): disturbios da pele e do tecido subcutaneo: sindrome de Stevens-Johnson e necrolise epidérmica toxica;
infeccles e infestagdes: leucoencefalopatia multifocal progressiva; distdrbios do sistema imunoldgico: reacéo anafilatica; distirbios do sangue e do sistema linfatico: microan-
giopatia trombdtica. Casos muito raros de infecgdo pelo virus John Cunningham (JC) com causalidade desconhecida, resultando em LMP (leucoencefalopatia multifocal pro-
gressiva) e morte foram relatados em pacientes tratados com bortezomibe. POSOLOGIA E MODO DE USAR: BOZORED® pode ser administrado por ambas as vias IV ou SC.
0O conteudo de cada F/A deve ser reconstituido apenas com solugdo salina normal (0,9%) de acordo com as seguintes instrugdes: apds a reconstituicdo, a concentragéo de
bortezomibe por ml de solugdo para a administragdo subcutanea (2,5 mg/ml) € maior que a concentracéo para a administragéo intravenosa (1,0 mg/ml). Como cada via de
administracdo tem diferentes concentragdes da solugao reconstituida, deve-se ter cuidado ao calcular o volume a ser administrado. Via de administragéo IV - 3,5 ml do diluen-
te, concentracéo final apds reconstituicao 1,0 mg/ml; Via subcutanea - 1,4 ml do diluente, concentragéo final apos reconstituicéo 2,5 mg/ml. Quando administrado em injecao
intravenosa, BOZORED® ¢ injetado em bolus (3-5 segundos), por meio de cateter intravenoso periférico ou central, seguido por lavagem com solugo de cloreto de sédio 0,9%.
Para administracdo subcutanea, a solugdo reconstituida € injetada na coxa (direita ou esquerda) ou abdome (esquerdo ou direito). Os locais de injecdo devem ser alternados




para injegOes sucessivas. Novas injecoes 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 migloma miiltiplo recidivado ¢ de 1,3 mg/m?/dose
administrada 2 vezes por semana durante 2 semanas (dias 1, 4, 8 e 11), seguida por um periodo de repouso de 10 dias (dias 12 a 21). Esse periodo de 3 semanas é consi-
derado 1 ciclo de tratamento. Para extenséo do tratamento além de 8 ciclos, BOZORED® pode ser administrado no esquema padréo ou no esquema de manutengdo de 1 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 remissao dos sintomas de toxicidade, o tratamento com BOZORED® pode ser reiniciado com dose 25% menor. Mieloma multiplo n&o tratado
previamente - Pacientes no elegiveis a transplante de células-tronco: a dose recomendada em combinagao com melfalana e prednisona é administrada em combinagdo com
melfalana e prednisona, por 9 ciclos de 6 semanas de tratamento. Nos Ciclos de 1 a 4, BOZORED® ¢ administrado 2 vezes por semana (dias 1, 4, 8, 11, 22, 25, 29 e 32). Nos
Ciclos de 5 a9, BOZORED® ¢ administrado uma vez por semana (dias 1, 8, 22 e 29). Para pacientes que ndo receberam tratamento prévio e que séo elegiveis a transplante de
células-tronco hematopoiéticas. - Terapia combinada com dexametasona. BOZORED® ¢ administrado por injegéo intravenosa na dose recomendada de 1,3 mg/m? com base
na érea de superficie corporal 2 vezes por semana durante 2 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 1 ciclo de tratamento. Sao administrados 4 ciclos de tratamento com BOZORED®. Devem decorrer pelo menos 72 horas entre as doses conse-
cutivas de BOZORED®. A dexametasona é administrada por via oral na dose de 40 mg nos dias 1, 2, 3, 4 e nos dias 8, 9, 10, 11 do ciclo de tratamento. - Terapia combinada
com dexametasona e talidomida. BOZORED® ¢ administrado pela injegdo intravenosa na dose recomendada de 1,3 mg/m? com base na area de superficie corporal 2 vezes
por semana durante 2 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 1 ciclo de
tratamento. Sdo administrados 4 ciclos de tratamento com BOZORED®. Recomenda-se que 0s 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 nos 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 1 a 14 e, se tolerado, a dose é 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 administragao do medicamento deve ser feita
apos o procedimento de didlise por poder reduzir a concentragdo de bortezomibe. Pacientes com insuficiéncia hepatica leve ndo 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 injecao 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 consideradas, 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 reativacéo de herpes zoster. Retratamento de mieloma multiplo: pacientes que haviam respondido previamente
ao tratamento com bortezomibe (isolado ou em combinagdo) e que apresentaram recaida podem iniciar o retratamento com a Ultima dose tolerada. SUPERDOSE: estudos de
farmacologia relacionados a seguranca cardiovascular em macacos e caes mostraram que doses intravenosas aproximadamente 2 a 3 vezes a dose clinica recomendada em
uma base de mg/m? estao associadas ao aumento na frequéncia cardiaca, redugéo na contratilidade, hipotenséo e obito. A reducéo na contratilidade cardiaca e a hipotenséo
responderam a intervengdo aguda com agentes inotrépicos positivos ou hipertensores. Em pacientes, superdose maior que 2 vezes a dose recomendada tem sido associada
com inicio agudo de hipotensao sintomética e trombocitopenia com evolugao fatal. Nao ha antidoto especifico conhecido para superdose com bortezomibe. Em um evento de
superdose, 0s sinais vitais do paciente devem ser monitorados e os cuidados de suporte apropriados devem ser fornecidos para manter a pressdo sanguinea e a temperatura
corporea. DIZERES LEGAIS. Reg. M.S. 1.5143.0027.001-9. Farmacéutica responsavel: 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, Duwada, Visakhapatnam District - 530 046, Andhra Pradesh, India. Importado por: Dr. Reddy’s Farmacéutica do Brasil Ltda.
Av. Guido Caloi, 1.985 - Galpdo 11 - Jd. Sdo Luis - Sao 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 PRESCRIGAO MEDICA/USO SOB PRESCRICAO MEDICA. SE PERSISTIREM 0S SINTOMAS, O MEDICO DEVERA SER CONSULTADO.
CONTRAINDICAGOES: 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 UTILIZADO POR MULHERES
GRAVIDAS SEM ORIENTAGAO MEDICA. INFORME IMEDIATAMENTE SEU MEDICO EM CASO DE SUSPEITA DE GRAVIDEZ. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS: 0S PACIENTES
DEVEM SER MONITORADOS QUANDO OCORRER ADMINISTRAGAO CONCOMITANTE DE BORTEZOMIBE COM POTENTES INIBIDORES DO CYP3A4. 0 USO CONCOMITANTE DE
BORTEZOMIDE COM INDUTORES POTENTES DO CYP3A4 NAO E RECOMENDADO, JA QUE A EFICACIA PODE SER REDUZIDA. PACIENTES QUE ESTAQ RECEBENDO TRATAMEN-
TO CONCOMITANTE COM BORTEZOMIDE 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 BORTEZOMIDE PODEM
NECESSITAR MONITORAMENTO DA GLICEMIA E AJUSTE DA DOSE DA MEDICAGAO ANTIDIABETICA. 0S PACIENTES DEVEM SER ORIENTADOS SOBRE 0 USO DE MEDICAGOES
CONCOMITANTES QUE PODEM ESTAR ASSOCIADAS A NEUROPATIA PERIFERICA, TAIS COMO AMIODARONA, ANTIVIRAIS, ISONIAZIDA, NITROFURANTOINA OU ESTATINAS, OU
COM REDUGAO DA PRESSAO ARTERIAL. Informagdes completas para prescricéo disponiveis & classe médica mediante solicitagéo. Esta minibula foi atualizada em 29/01/2021.
BO mini V06-01/2021. Material destinado exclusivamente para médicos e farmacéuticos.




REDTIBIN®
Decitabina .
MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA.

APRESENTAGAO: po liofilizado para solugo injetavel intravenosa em frasco-ampola de uso tnico. Embalagem com 1 frasco-ampola com 50 mg de decitabina. USO INTRA-
VENOSO. USO ADULTO. COMPOSIGAO: cada frasco-ampola de po liofilizado contém 50 mg de decitabina. Excipientes: fosfato de potassio monobasico, hidroxido de sodio.
Apos reconstituigio asséptica com 10 ml de 4gua para injetéveis, cada ml do concentrado da solug&o contém 5 mg de decitabina. INDICAGOES: tratamento de pacientes
adultos com sindromes mielodisplasicas (SMD), tratados e néo tratados previamente, SMD “de novo” e secunddrias de todos os subtipos da classificagao FAB (Franco-Ameri-
cana-Britanica) e grupos Intermedidrio-1, Intermedidrio-2 e de Alto Risco do Sistema de Escore Prognéstico Internacional (IPSS). Tratamento de pacientes adultos com leucemia
mieloide aguda (LMA) “de novo” ou secunddria, recém-diagnosticada, de acordo com a classificacdo da Organizagdo Mundial de Satde (OMS). A eficécia da decitabina ndo
foi completamente demonstrada em pacientes com idade inferior a 65 anos. CONTRAINDICAGOES: contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida & decita-
bina ou a qualquer componente da férmula e durante a lactagio. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES: MIELOSSUPRESSAQ: a mielossupresséo e suas complicagges, incluindo
infeccdes e sangramento, que ocorrem em pacientes com SMD ou LMA, podem ser exacerbadas pelo tratamento com REDTIBIN®. A mielossupresséo causada pelo REDTI-
BIN® ¢ reversivel. Na presenca de mielossupresséo ou de suas complicacdes, o tratamento com REDTIBIN® pode ser interrompido, a dose reduzida ou medidas de suporte
instituidas, como recomendado na posologia. INSUFICIENCIA HEPATICA: o uso de decitabina em pacientes com insuficiéncia hepatica ndo foi estabelecido. Deve-se ter cuida-
do ao administrar REDTIBIN® a pacientes com insuficiéncia hepatica ou em pacientes que desenvolvam sinais ou sintomas de comprometimento hepatico. Pacientes devem
ser monitorados cuidadosamente. INSUFICIENCIA RENAL: o uso de decitabina em pacientes com insuficiéncia renal grave ndo foi estudado. Recomenda-se cautela na admi-
nistracdo de REDTIBIN® em pacientes com insuficiéncia renal grave e estes pacientes devem ser monitorados cuidadosamente. DOENGA CARDIACA: a seguranca e eficécia
de decitabina nao foram estabelecidas para estes pacientes. REDTIBIN® E VACINAGAO: qualquer agente terap@utico miglossupressor anticancer pode impactar na resposta
da vacinacéo. Os efeitos da decitabina na metilagdo do DNA permanece por pelo menos 2 semanas apds a dose. Como existe risco da interagdo durante este periodo, a
aplicacdo de vacinas bacterianas atenuadas deve ocorrer apds 2 semanas ou mais a fim de minimizar tal risco. USO EM HOMENS: homens devem ser aconselhados a ndo
conceber enquanto estiverem recebendo REDTIBIN® e nos 3 meses seguintes ao término do tratamento. Devido & possibilidade de infertilidade como consequéncia do trata-
mento com REDTIBIN®, os homens devem ser aconselhados a procurar orientagéo sobre conservacao de esperma antes de qualquer tratamento. PACIENTES IDOSOS: nenhu-
ma diferenca global, em seguranca ou eficécia, foi observada entre pacientes com 65 anos ou mais e pacientes mais jovens. Mas maior sensibilidade em alguns individuos
mais idosos ndo pode ser descartada. Efeitos na capacidade de dirigir veiculos e operar méaquinas: os pacientes devem ser alertados de que podem apresentar reagdes adver-
sas durante o tratamento, tais como anemia, fadiga e tontura. Portanto, recomenda-se cautela ao dirigir veiculos ou operar maquinas. DADOS DE SEGURANCA PRE-CLINICA:
néo foram realizados estudos formais de carcinogenicidade com a decitabina. As evidéncias da literatura indicam que a decitabina possui potencial carcinogénico. Os dados
disponiveis de estudos in vitro e in vivo fornecem evidéncias suficientes que a decitabina possui potencial genotoxico. Dados da literatura também indicam que a decitabina
apresenta efeitos adversos em todos 0s aspectos do ciclo reprodutivo, incluindo fertilidade, desenvolvimento embriofetal e desenvolvimento pos-natal. GRAVIDEZ (CATEGORIA
D) E LACTAGAO. Gravidez: mulheres com potencial de engravidar devem ser aconselhadas a fazer uso de medidas contraceptivas eficazes e evitar a gravidez enquanto estive-
rem sendo tratadas com REDTIBIN®. O periodo de tempo seguro para engravidar apés o tratamento com REDTIBIN® ndo é conhecido. As pacientes em idade reprodutiva
devem ser aconselhadas para procurar orientagdo com relagdo a criopreservacéo de odcitos antes de iniciar o tratamento com REDTIBIN®. Este medicamento nao deve
ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagao médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez. Lactagao: néo é conhecido
se a decitabina ou seus metabdlitos sdo excretados no leite materno. REDTIBIN® ¢ contraindicado durante a lactagao. Portanto, se o tratamento com REDTIBIN® for neces-
sario, a amamentagéo deve ser descontinuada. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS: nenhum estudo clinico formal sobre interagdes medicamentosas com decitabina foi
conduzido. Existe potencial para interagao medicamentosa com outros agentes que também sdo ativados por fosforilagao sequencial (via atividades da fosfoquinase intracelu-
lar) e/ou metabolizados por enzimas envolvidas na inativacao da decitabina. Portanto, recomenda-se cautela se estes medicamentos forem combinados com REDTIBIN®.
Efeitos de medicamentos coadministrados sobre a decitabina: interacdes medicamentosas metabolicas mediadas por CYP450 ndo séo esperadas ja que o metabolismo da
decitabina ndo ¢ mediado por esse sistema, mas por desaminacdo oxidativa. O deslocamento da decitabina de sua ligagéo as proteinas plasmaticas por medicamentos
coadministrados é improvavel. Dados in vitro indicam que a decitabina é um substrato de glicoproteina-P (P-gp) fraco e, portanto, ndo propensa a interagir com inibidores de
P-gp. Efeitos da decitabina sobre medicamentos coadministrados: é improvavel que a decitabina deslogue farmacos coadministrados de suas ligagGes as proteinas plasma-
ticas. Estudos in vitro demonstraram que a decitabina ndo inibe nem induz as enzimas CYP450 em mais do que 20 vezes a concentragdo plasmatica maxima (Cmax.) tera-
péutica observada. A decitabina se mostrou um inibidor fraco do transporte mediado por P-gp in vitro e, portanto, ndo se supde que afete o transporte mediado por P-gp de
farmacos coadministrados. POSOLOGIA E MODO DE USAR: Modo de usar: REDTIBIN® deve ser administrado sob a supervisdo de médicos com experiéncia no uso de
agentes quimioterapicos. Devem ser adotados os procedimentos-padrées de manuseio de agentes antineoplasicos, bem como o uso de luvas protetoras para evitar o contato
da solugéo com a pele. REDTIBIN® ¢ administrado por infuséo intravenosa. Nao é necessério cateter venoso central. Pré-medicacdo para a prevencao de néuseas e vomitos
ndo é recomendada rotineiramente, mas pode ser administrada se necessario. REDTIBIN® deve ser reconstituido assepticamente com 10 ml de dgua para injetaveis. Apds a
reconstituicdo, cada mL contém aproximadamente 5,0 mg de decitabina em pH entre 6,7 e 7,3. Imediatamente apds a reconstituicéo, a solucéo deve ser diluida com solugao
de cloreto de sodio a 0,9% injetavel ou solugdo de glicose a 5% injetavel até uma concentracéo final do farmaco de 0,1 a 1,0 mg/mL. Quando néo usada dentro de 15 minutos
ap0s a reconstituicdo, a solugao deve ser preparada usando fluidos de infuséo frios (de 2°C a 8°C) e armazenada entre 2°C e 8°C por no maximo 7 horas até a administracéo.
£ recomendado o uso da agulha de calibre 21 para reconstituicio do frasco para diluigdo. Incompatibilidades: na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento
ndo deve ser misturado com outros medicamentos nem ser infundido com outros medicamentos pelo mesmo acesso intravenoso. POSOLOGIA: esquema de tratamento da
leucemia mieloide aguda: em um ciclo de tratamento, REDTIBIN® é administrado na dose de 20 mg/m? de superficie corporal, por infuséo intravenosa durante uma hora, re-
petida diariamente durante 5 dias consecutivos. A dose total didria ndo deve exceder 20 mg/m? e a dose total por ciclo de tratamento ndo deve exceder 100 mg/m?. Q ciclo
deve ser repetido a cada 4 semanas, dependendo da resposta clinica do paciente e da toxicidade observada. Se uma dose for omitida, o tratamento deve ser retomado o mais
rapidamente possivel. Este esquema posologico pode ser administrado em ambiente ambulatorial. Esquema de tratamento das sindromes mielodisplasicas: a) esquema poso-
l6gico de 3 dias. Em um tnico ciclo de tratamento, REDTIBIN® deve ser administrado numa dose fixa de 15 mg/m? de superficie corporal por infusao intravenosa, durante um
periodo de 3 horas, a cada 8 horas, durante 3 dias consecutivos. Esse ciclo é repetido aproximadamente a cada 6 semanas, dependendo da resposta clinica do paciente e da
toxicidade observada. A dose total didria ndo deve ultrapassar 45 mg/m? e a dose total por ciclo de tratamento ndo pode ultrapassar 135 mg/m?. Se uma dose for omitida, o
tratamento deve ser retomado o mais rapidamente possivel; b) esquema de dose modificada de 5 dias para paciente ambulatorial. A decitabina pode ser administrada em
uma posologia de 20 mg/m? com infuséo IV de 1 hora, diariamente por 5 dias consecutivos. A quantidade total por curso é de 100 mg/m?. N&o havera escalonamento de dose
para a decitabina. Os ciclos serdo administrados a cada 4 semanas. A dose total didria ndo devera exceder 20 mg/m? e a dose total por ciclo de tratamento néo deve exceder
100 mg/m?. Manejo da mielossupressdo e complicagbes associadas: a mielossupressao e 0s eventos adversos relacionados a mielossupresséo (trombocitopenia, anemia,
neutropenia e neutropenia febril) séo comuns tanto em pacientes em tratamento como néo tratados com SMD e LMA. Complicagdes da mielossupresséo incluem infeccdes e
sangramentos. O tratamento deve ser modificado em pacientes com mielossupressdo e complicagdes associadas, conforme descrito a seguir. Leucemia mieloide aguda: o
tratamento deve ser atrasado a critério médico se o paciente apresentar complicagbes associadas com a mielossupressao, tais como as descritas a sequir: - neutropenia febril
(temperatura >38,5°C e contagem absoluta de neutrofilos 1.000/mcl); - infeccao ativa de origem viral, bacteriana ou fungica (isto €, exigindo anti-infecciosos intravenosos ou
tratamento amplo de suporte). - hemorragia (gastrintestinal, genitourinria, pulmonar, com plaquetas <25.000/mcL ou qualquer hemorragia do sistema nervoso central). O
tratamento com REDTIBIN® pode ser retomado assim que essas condicdes apresentarem melhora ou se estabilizarem com tratamento adequado (terapia anti-infecciosa,
transfusdes ou fatores de crescimento). A reducdo da dose néo ¢ recomendada. Sindrome mielodisplésica: a) esquema posologico de 5 dias. A redugdo da dose néo é reco-
mendada nessa situacdo clinica para otimizar o beneficio ao paciente. A dose deve ser atrasada da seguinte forma: a.1) modificacdo da dose nos primeiros 3 ciclos. Durante
os primeiros ciclos de tratamento, citopenias de Grau 3 e 4 sdo comuns e podem nao representar progressao da SMD. As citopenias pré-tratamento podem ndo melhorar até
apods o Giclo 3. Para os trés primeiros ciclos, a fim de otimizar o beneficio ao paciente na presenca de neutropenia moderada (contagem absoluta de neutrdfilos <1.000/mcL),




devem ser feitas todas as tentativas para manter o tratamento com a dose completa no intervalo padrdo entre os ciclos. A profilaxia antimicrobiana concomitante, de acordo
com as diretrizes institucionais, deve ser administrada até a recuperagéo dos granuldcitos para um valor acima de 500/mcL. O médico deve considerar também a necessidade
da administragéo precoce de fatores de crescimento durante este periodo, para a prevencao ou o tratamento de infeccées em pacientes com SMD. De forma similar, para
otimizar o beneficio para o paciente na presenca de trombocitopenia moderada (contagem de plaquetas <25.000/mcl), devem ser feitas todas as tentativas para manter o
tratamento com a dose completa no intervalo padrao entre os ciclos e com a administragéo concomitante de transfuséo de plaquetas no caso de eventos hemorragicos; a.2)
modificacao da dose apds o Ciclo 3. A dose de decitabina pode ser atrasada nos casos em que qualquer uma das seguintes toxicidades sejam consideradas ao menos possi-
velmente relacionadas ao tratamento:  complicagdes graves associadas a mielossupressao (infecgdes que ndo séo resolvidas com tratamento anti-infeccioso adequado,
sangramento ndo resolvido com tratamento adequado); e mielossupressao prolongada, definida como medula hipocelular (celularidade de 5% ou menos) sem evidéncia de
progressao da doenga por 6 semanas ou mais ap6s o inicio do ciclo de tratamento. Se a recuperagao (contagem absoluta de neutréfilos >1.000/mcL e plaquetas >50.000/
mcl) necessitar de mais de 8 semanas, o tratamento deve ser descontinuado e o paciente deve ser avaliado quanto a progressao da doenga (por aspirados de medula 6ssea)
dentro de 7 dias apds o término das 8 semanas. Para 0s pacientes que receberam tratamento por pelo menos 6 ciclos e que continuaram a obter beneficios da terapia, um
atraso prolongado além de 8 semanas pode ser permitido, na auséncia de progresséo da doenga, a critério do médico. b) Esquema posolégico de 3 dias: b.1) modificagéo da
dose nos primeiros 3 ciclos. Durante os primeiros ciclos de tratamento, citopenias de Graus 3 e 4 sdo comuns e podem ndo representar progressao da SMD. As citopenias
pré-tratamento podem ndo melhorar até apos o Ciclo 3. Para os trés primeiros ciclos, a fim de otimizar o beneficio na presenca de neutropenia moderada (contagem absoluta
de neutrofilos <1.000/mcL), devem ser feitas todas as tentativas para manter o tratamento com a dose completa no intervalo padrao entre os ciclos; b.2) modificagéo da dose
apos o Ciclo 3. Se a recuperagdo hematoldgica (contagem absoluta de neutrofilos >1.000/mcL e plaquetas >50.000/mcL) de um ciclo de tratamento anterior com REDTIBIN®,
com citopenia(s) persistente(s) sendo considerada(s) relacionada(s) a administragéo do medicamento, necessitar de mais de 6 semanas, entéo o proximo ciclo de REDTIBIN®
deve ser atrasado e a dose reduzida. Toda reducéo da dose que ocorrer deve permanecer em efeito durante o tratamento, ndo devendo haver reescalonamento da dose. ®
Recuperagéo exigindo mais de 6 semanas, mas menos de 8 semanas - a administracdo de REDTIBIN® deve ser atrasada por até 2 semanas € a dose reduzida para 11 mg/
m? a cada 8 horas (33 mg/m?%dia, 99 mg/m?/ciclo) ao reiniciar o tratamento. ® Recuperagéo exigindo mais de 8 semanas, mas menos de 10 semanas - a dose de REDTIBIN®
deve ser atrasada por até mais duas semanas e reduzida para 11 mg/m?a cada 8 horas (ou seja, 33 mg/m%dia, 99 mg/m?/ciclo) ao reiniciar o tratamento e mantida nos ciclos
subsequentes, conforme clinicamente indicado. ® Recuperagdo exigindo mais de 10 semanas - o tratamento deve ser descontinuado e os pacientes devem ser avaliados
quanto a progressao da doenga (por aspiragdo da medula ¢ssea) dentro de 7 dias apos o término das 10 semanas. Entretanto, para pacientes que foram tratados por pelo
menos 6 ciclos e que continuam a se beneficiar do tratamento, um atraso prolongado além das 10 semanas pode ser permitido, na auséncia de progresséo, a critério do
médico responsavel pelo tratamento. Populagdes especiais: pacientes pediatricos: a seguranca e eficicia em pacientes pediatricos néo foram estabelecidas. Insuficién-
cia hepatica: nao foram conduzidos estudos em pacientes com insuficiéncia hepatica. A necessidade de ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia hepatica nao foi
avaliada. Se ocorrer piora da fungéo hepatica, os pacientes devem ser monitorados cuidadosamente. Insuficiéncia renal: ndo foram conduzidos estudos em pacientes com
insuficiéncia renal. No entanto, os dados de estudos clinicos que incluiram pacientes com insuficiéncia leve a moderada ndo indicaram necessidade de ajustar a dose. Pacien-
tes com insuficiéncia renal grave foram excluidos destes estudos. REAQGES ADVERSAS: as reac0es adversas mais importantes e frequentes, que ocorrem tanto no regime
de 5 dias como de 3 dias, sdo mielossupressao e aquelas que ocorrem em consequéncia da mielossupresséo. Muito comum (>1/10): pneumonia, infecgdes do trato urinrio,
outras infecgdes (todas as infecgbes: virais, bacterianas, flngicas, incluindo fatais), neutropenia febril, neutropenia, trombocitopenia, anemia, leucopenia, cefaleia, epistaxe,
diarreia, vomito, estomatite, ndusea e pirexia. Comum (>1/100 a <1/10): choque séptico, sepse, sinusite, pancitopenia, hipersensibilidade, incluindo reagéo anafilatica. Inco-
mum (>1/1.000 a <1/100): dermatose neutrofilica febril aguda (sindrome de Sweet). Experiéncia ps-comercializagao. Muito comum (>1/100 e <1/10): fungo hepatica
anormal, hiperbilirrubinemia e hiperglicemia. Incomum (>1/1.000 a <1/100): cardiomiopatia (incluindo fragéo de ejecéo reduzida). SUPERDOSE: ndo ha experiéncia direta de
superdose humana e nenhum antidoto especifico. Entretanto, dados de estudos clinicos iniciais e publicados na literatura com doses 20 vezes maiores do que as atuais doses
terapéuticas relataram aumento da mielossupressao, incluindo neutropenia e trombocitopenia prolongadas. A toxicidade provavelmente ira se manifestar como exacerbagoes
de reages adversas, principalmente mielossupressao. O tratamento da superdose deve ser de suporte. DIZERES LEGAIS. Reg. M.S. 1.5143.0025.001-8. Farmacéutica
responsavel: Meire H. Fujiwara - CRF SP: 35.146. Fabricado por: Dr. Reddy’s Laboratories Ltd., FTO Unit VI, Plot No. P1 to P9 Phase lll, VSEZ, Duwada, Visakhapatnam District
- 530 046, Andhra Pradesh, India. Importado por: Dr. Reddy’s Farmacéutica do Brasil Ltda. Av. Guido Caloi, 1.985 - Galp&o 11 - Jd. S&o Lus - S&o 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 PRESCRIGAO MEDICA. USO SOB PRESCRIGAO
MEDICA. SE PERSISTIREM 0S SINTOMAS, O MEDICO DEVERA SER CONSULTADO. CONTRAINDICAGOES: CONTRAINDICADO EM PACIENTES COM HIPERSENSIBILIDADE CO-
NHECIDA A DECITABINA OU A QUALQUER COMPONENTE DA FORMULA E DURANTE A LACTAGAO. O USO DE DECGITABINA EM PACIENTES COM INSUFICIENCIA HEPATICA
NAO FOI ESTABELECIDO. DEVE-SE TER CUIDADO AO ADMINISTRAR REDTIBIN® A PACIENTES COM INSUFICIENCIA HEPATICA OU EM PACIENTES QUE DESENVOLVAM SINAIS
0OU SINTOMAS DE COMPROMETIMENTO HEPATICO. PACIENTES DEVEM SER MONITORADOS CUIDADOSAMENTE. O USO DE DECITABINA EM PACIENTES COM INSUFICIENCIA
RENAL GRAVE NAO FOI ESTUDADO. RECOMENDA-SE CAUTELA NA ADMINISTRAGAO DE REDTIBIN® EM PACIENTES COM INSUFICIENCIA RENAL GRAVE (DEPURAGAO DE
CREATININA <30 ML/MIN) E ESTES PACIENTES DEVEM SER MONITORADOS CUIDADOSAMENTE. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS: NENHUM ESTUDO CLINICO FORMAL
SOBRE INTERACOES MEDICAMENTOSAS COM DECITABINA FOI CONDUZIDO. EXISTE POTENCIAL PARA INTERAGAO MEDICAMENTOSA COM OUTROS AGENTES QUE TAMBEM
SAQ ATIVADOS POR FOSFORILAGAQ SEQUENCIAL (VIA ATIVIDADES DA FOSFOQUINASE INTRACELULAR) E/OU METABOLIZADOS POR ENZIMAS ENVOLVIDAS NA INATIVACAO
DA DECITABINA. PORTANTO, RECOMENDA-SE CAUTELA SE ESTES MEDICAMENTOS FOREM COMBINADOS COM REDTIBIN®. INTERACOES MEDICAMENTOSAS METABOLI-
CAS MEDIADAS POR CYP450 NAO SAO ESPERADAS JA QUE O METABOLISMO DA DECGITABINA NAO E MEDIADO POR ESTE SISTEMA, MAS POR DESAMINAGAQ OXIDATIVA.
Informagdes completas para prescricao disponiveis a classe médica mediante solicitagao. Esta minibula foi atualizada em 29/01/2021. RE mini V05-01/2021. Material desti-
nado exclusivamente para médicos e farmacéuticos.




WINDUZA®
pé liofilizado para injegao
azacitidina

APRESENTAGAO: pé liofilizado para injegéo, em frasco-ampola com 100 mg de azacitidina. USO SUBCUTANEO. USO ADULTO. COMPOSIGAOQ: 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 mielodisplasica dos sub-
tipos: anemia refrataria com excesso de blastos (AREB), de acordo com a classificagdo FAB; leucemia mieloide aguda com 20%-30% de blastos na medula 6ssea com displa-
sia multilinhagem de acordo com a classificagio OMS; e leucemia miglomonocitica cronica (classificagdo FAB modificada). CONTRAINDICAGOES: WINDUZA® ¢ contraindica-
da em pacientes com hipersensibilidade conhecida aos componentes da formulagéo (azacitidina ou manitol) e em pacientes com tumores hepaticos malignos avangados.
ADVERTENCIAS E PRECAUGOES: a azacitidina pode causar danos fetais quando administrada em uma mulher grévida. Estudos de embriotoxicidade iniciais em camundon-
gos revelaram uma frequéncia de 44% de morte embriondria intrauterina (reabsor¢ao aumentada) apos injecdo IP (intraperitoneal) tnica 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 camun-
dongos 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 recomenda-
da com base em mg/m?). Em ratos a azacitidina foi claramente embriotoxica quando administrada IP nos dias 4-8 da gestacéo (pds-implantacdo) a uma dose de 6 mg/m?
(aproximadamente 8% da dose diaria humana recomendada com base em mg/m?, embora o tratamento no periodo pré-implantacdo (nos dias 1-3 de gestagdo) ndo tenha
apresentado nenhum efeito adverso nos embrides. A azacitidina causou mltiplas anormalidades fetais em ratos apos uma dose IP Unica de 3 a 12 mg/m? (aproximadamen-
te 8% da dose didria humana recomendada com base em mg/m?) 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 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). Ndo houve nenhum estudo adequado e bem contro-
lado em mulheres gravidas 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 o0 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 nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagao médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspei-
ta de gravidez. O tratamento com WINDUZA® esté associado a neutropenia e a trombocitopenia. Contagens sanguineas completas devem ser realizadas, conforme necessi-
dade, a fim de monitorar a resposta e a toxicidade, mas, no minimo, antes de cada ciclo de dosagem. Ap6s administracdo 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 seguranca e eficacia de azacitidina em
pacientes com SMD e comprometimento hepatico ou renal ndo foram estudadas. Como a azacitidina é potencialmente hepatotdxica em pacientes com comprometimento
hepético preexistente severo, cautela € necessaria em pacientes com doenca hepatica. Pacientes com carga de tumor extensivo devido a doenga metastatica foram raramen-
te 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 hepdticos malignos avancados. Anormalidades renais, variando de creatinina sérica elevada & insuficiéncia renal e
morte, foram raramente relatadas em pacientes tratados com azacitidina intravenosa em combinagéo com outros agentes quimioterapicos para condicdo ndo SMD. Em adi-
¢do, ocorreu desenvolvimento de acidose tubular renal definida como uma queda em bicarbonato sérico para <20 mEg/L em associagdo com urina alcalina e hipocalemia
(potassio sérico <3 mEqg/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 vérias cepas de trpE8, cepas de Escherichia coliWP14 Pro, WP3103P, WP3104P e CC103; ensaio de mutacdo
genética forward in vitro em células de linfoma de camundongo e células linfoblasticas humanas, e em um ensaio de micronUcleo in vivo em células de linfoma de camundon-
o L5178Y e células embrionarias de hamster Sirio. USO GERIATRICO: nenhuma diferenca na eficacia foi observada entre pacientes com 65 anos ou mais e pacientes mais
jovens. Em adicdo, 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, € o risco de reagdes toxicas a essa droga pode ser maior em pacientes com fungao
renal comprometida. Como pacientes idosos possuem maior probabilidade de terem fungdo renal comprometida, pode ser Util monitorar a fungéo renal. USO NO SEXO MAS-
CULINO: ndo 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 ndo deve ser utilizado por mulheres grévidas sem orientacdo médica. Infor-
me imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez. MAES EM ALEITAMENTO: n4o 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® nZo devem amamentar. USO PEDIATRICO: a seguranca e eficacia em pacientes pediatricos ndo foram estabelecidas. POPULAGOES ESPECIAIS: os efeitos do
comprometimento renal ou hepdtico, sexo, idade ou raga na farmacocinética de azacitidina néo foram estabelecidos. SINDROME DE LISE TUMORAL: estes pacientes devem
ser cuidadosamente monitorados e tomadas precaugtes apropriadas. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS: nenhum estudo clinico formal de interagdes 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 hepa-
tdcitos humanos indicam que a azacitidina a concentragdes de 1,0 uM a 100 pM (ou seja, até 30 vezes maior que concentragdes clinicamente vidveis) 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 concentracéo de 0,1 uM a 100 pM. Portanto, efeitos inibitérios ou indutivos clinicamente relevantes sobre o metabolismo de substratos do citocromo P450 s@o improvaveis.
POSOLOGIA E MODO DE USAR. PREPARAGAO DA AZACITIDINA: a azacitidina ¢ uma droga citotéxica e, assim como outros compostos potencialmente toxicos, cautela deve
ser tomada durante a manipulagéo e preparagao de suspensoes de azacitidina. Se azacitidina reconstituida entrar em contato com a pele, lave muito bem com dgua e sabdo
imediatamente. Se entrar em contato com membranas mucosas, enxague muito bem com dgua. O frasco-ampola de azacitidina ¢ para uso Unico e ndo contém conservantes.
Porcdes ndo utilizadas de cada frasco devem ser adequadamente descartadas. NAO ARMAZENE qualquer porgdo ndo usada para administrac&o posterior. E recomendado o
uso da agulha de calibre 21 para reconstituigao do frasco para diluigio. PREPARACAO PARA ADMINISTRACAO SUBCUTANEA: a azacitidina deve ser reconstituida asseptica-
mente com 4 ml de dgua estéril para injecdo. O diluente deve ser injetado lentamente no frasco. Agite vigorosamente o frasco ou rotacionando até obter uma suspensao uni-
forme. A suspensdo serd turva. A suspensdo resultante ira conter 25 mg/ml de azacitidina. Néo filtre a suspensao apos a reconstituicéo. Fazer isso pode remover a substan-
cia ativa. PREPARACAO PARA ADMINISTRAGAO SUBCUTANEA IMEDIATA: quando mais de um frasco-ampola for necessério, 0s passos de preparacdo 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 ndo ser viavel remover toda a suspenséo do frasco-ampola. O produto pode ser mantido a
temperatura ambiente por até uma hora, mas deve ser administrado dentro de 1 hora apés a reconstituicdo. PREPARACAO PARA ADMINISTRACAO SUBCUTANEA RETARDADA:
0 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 condicdes refrigeradas (2°C - 8°C) por até 22 horas. Apds remogao das condigoes refrigeradas,
a suspensdo 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 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 inje¢ao (coxa, abdémen ou brago superior). Novas injecoes
devem ser administradas pelo menos uma polegada a partir de um local antigo e nunca devem ser administradas em dreas onde o local seja mole, lesionado, vermelho ou ri-
gido. MANIPULAGAO 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 0s 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 ndo 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 hematoldgica e toxicidade renal, e retardo ou reducéo de administracdo, conforme descrito a
seguir, pode ser necessario. REAGOES ADVERSAS. RFACOES ADVERSAS DESCRITAS EM OUTRAS SEGOES DA BULA: anemia, neutropenia, trombocitopenia, creatinina sérica
elevada, insuficiéncia renal, acidose tubular renal, hipocalemia, coma hepatico. REACOES ADVERSAS QUE OCORREM MAIS COMUMENTE (VIA SC): nausea, anemia, tromboci-
topenia, vomitos, pirexia, leucopenia, diarreia, fadiga, eritema no local de injeco, constipagdo, neutropenia e equimose. REAGOES ADVERSAS QUE MAIS FREQUENTEMENTE
(>2%) RESULTAM EM INTERVENGAOQ CLINICA (VIA SC): descontinuagdo: leucopenia, trombocitopenia e neutropenia; suspensdo da administrac&o: leucopenia, neutropenia,
trombocitopenia, pirexia, pneumonia e neutropenia febril; reducéo de dose: leucopenia, neutropenia e trombocitopenia. REACOES ADVERSAS MAIS FREQUENTEMENTE OBSER-
VADAS (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, constipacéo, diarreia, sangramento gengival, fezes liquefeitas, hemorragia oral, nduseas, esto-
matite, vomitos, dores tordcicas, contusao no local da injecéo, eritema no local da injecdo, granuloma no local da injecdo, dor no local da inje¢do, mudancas de pigmentacao
no local da injecéo, prurido no local da injecéo, reacdo no local da injecdo, edema no local da injecao, letargia, mal-estar, pirexia, nasofaringite, pneumonia, infeccéo do trato
respiratorio superior, hemorragia pds-procedimento, anorexia, artralgia, dores nas paredes toracicas, mialgia, vertigem, cefaleia, ansiedade, insénia, dispneia, pele seca, equi-
mose, eritema, erupgdes cutdneas, nédulo cutaneo, urticaria, hematoma, hipotenséo e petéquias. REAGOES ADVERSAS MAIS FREQUENTEMENTE OBSERVADAS (=5,0% DOS
PACIENTES TRATADOS COM AZACITIDINA E O PERCENTUAL COM REACOES DE GRAU 3/4 CONFORME A CLASSIFICAGAO 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, constipacéo, dispepsia, nduseas, vomitos, fadiga, contusdo no local da inje¢do, eritema no local da injecdo, hematoma no local da injecdo, enrijecimento
no local da injecéo, dor no local da injecdo, erupcdo cutanea no local da injecdo, reacéo no local da injecéo, pirexia, rinite, infeccdo do trato respiratorio superior, infeccéo do
trato urindrio, perda de peso, hipocalemia, letargia, ansiedade, insénia, hematuria, dispneia, dispneia aos esforcos, dores faringolaringeas, eritema, petéquias, prurido, erupgao
cutanea e hipertensao. EXPERIENCIA POS-LANCAMENTO EM MERCADO: os seguintes eventos foram relatados no cenério pos-comercializago: infeccdes e infestacdes: fascite
necrosante; transtornos do metabolismo e nutrigao: sindrome de lise tumoral; distlrbios respiratdrios, toracicos e do mediastino: doenca pulmonar intersticial (DPI); pele e
distarbios do tecido subcutaneo: dermatose neutrofilica aguda febril; pioderma gangrenosa; disturbios gerais e condi¢des no local da administracéo: necrose no local da injecéo.
SUPERDOSE: um paciente apresentou diarreia, nausea e vomitos apos receber uma dose IV tnica de aproximadamente 290 mg/m?, quase 4 vezes a dose inicial recomendada.
0Os 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 responsavel: 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,
Duwvada, Visakhapatnam District - 530 046, Andhra Pradesh, India. Importado por: Dr. Reddy’s Farmacéutica do Brasil Ltda. Av. Guido Caloi, 1.985 - Galpdo 11 - Jd. Sdo Luis -
S&0 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 PRESCRICAO
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 FORMULAGCAO (AZACITIDINA OU MANITOL). A WINDUZA® E TAMBEM CONTRAINDICADA
EM PACIENTES COM TUMORES HEPATICOS MALIGNOS AVANGADOS. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS: UM ESTUDO /N V/TRO DA INCUBAGAO 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 NAQ FOI ESTUDADO. Informagdes completas para prescriéo disponiveis & classe médica mediante
solicitacéo. Esta minibula foi atualizada em 29/01/2021. WI mini V04-01/2021. Material destinado exclusivamente para médicos e farmacéuticos.
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Dr. Reddy's é a sua parceira
no tratamento dos
pacientes hematoldgicos.
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