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Introducao
As sindromes mielodisplasicas (SMD) sdo
um grupo de doengcas que foram identifi-

cadas no inicio do século XX como anemia
cronica refrataria que, frequentemente, evoluia
para um quadro de leucemia mieloide aguda (LMA)
em cerca de 20% a 40% dos casos.

Os pacientes eram predominantemente idosos,
apresentavam medula 6ssea hipercelular e mega-
loblastica, porém refrataria a reposicdo de ciano-
cobalamina ou acido félico. Alguns pacientes apre-
sentavam sideroblastos em anel. O curso clinico era
arrastado, acompanhado de pancitopenia, grande

necessidade transfusional e invariavelmente fatal."?

As SMD receberam varias denominagdes ao
longo dos anos: anemia refrataria (1938), ane-
mia pré-leucémica (1949/1953), anemia side-
roblastica adquirida (1956), leucemia aguda in-
dolente (1963) ou simplesmente pré-leucemia.’
Mesmo no século XXI, a falta do entendimento
pleno da patogénese é um fator que limita a nos-
sa capacidade de diagnosticar, classificar, definir
o prognoéstico e estabelecer o melhor tratamento
para as SMD.

Embora a etiologia da SMD primaria ainda seja desconhecida, alguns
a relacionam ao uso de cigarro, a exposi¢cado ao benzeno e a outros

solventes quimicos utilizados na agricultura. A frequéncia de neoplasias
hematolégicas na histéria familiar sugere a influéncia de um fator genético.?

Epidemiologia

Dados precisos sobre a incidéncia das SMD, pri-
marias ou de novo, ndo sdo conhecidos no Brasil.
Estima-se que, entre a populagdo da América do
Norte e Oeste da Europa, a proporgéo seja de 3,3
a 4,5 casos para cada 100.000 individuos, ndo se
levando em consideragédo a idade.*

As SMD afetam predominantemente idosos com a
média de idade entre 70 e 80 anos.® Sdo incomuns
em individuos com menos de 50 anos, aumen-
tando entre aqueles com 60 a 69 anos, tornando-
-se mais frequentes naqueles com idade superior
a70anos®” (0,5;7,1a15 e > 20 por 100.000 habitan-
tes/ano, respectivamente).®’

Existem trabalhos na China® e no Jap&ao® que su-
gerem uma diferenca na frequéncia de SMD nos
paises do Leste (Asia) quando comparados aos do
Oeste (Europa e EUA). Nesses estudos, a doencga foi
observada em individuos mais jovens (53-57 anos),
com predominio de subtipos de melhor prognésti-
co. E mais comum em homens, numa proporgéo de
2:1, e mesmo sem o ajuste de idade, é duas a trés
vezes mais frequente do que a LMA.#

Na infancia, € incomum, sendo responsavel por
menos de 5% de todas as neoplasias hematoldgi-
cas em pacientes com menos de 14 anos de idade,
embora tenha uma incidéncia maior em criancas
com sindrome de Down."°




Alguns subtipos encontrados nos adultos simples-
mente ndo ocorrem na infancia, como é o caso da
sindrome del (5g-) e da anemia refrataria com side-
roblastos em anel, cuja presenca nos leva a excluir
a sindrome de Pearson (doenca causada por uma
delecdo do DNA mitocondrial).

Embora a etiologia da SMD primaria ainda seja
desconhecida, alguns a relacionam ao uso de ci-
garro, a exposi¢céo ao benzeno e a outros solventes

Apresentacao clinica

As manifestacgdes clinicas sdo inespecificas e rela-
cionam-se em geral ao(s) grau(s) de citopenia(s) e
de displasia(s) existentes: fadiga, astenia e tontura
devido a anemia; febre, infecgcdo e sangramentos,
consequentes da neutropenia e trombocitopenia,
respectivamente. O inicio da doenga, assim como
a intensidade dos sintomas, é variavel, podendo
ser assintomatico e reconhecido a partir de hemo-

Achados laboratoriais

No hemograma, observamos anormalidades nu-
méricas e morfoldgicas caracteristicas. As citope-
nias (anemia, neutropenia e trombocitopenia) nem
sempre se relacionam a linhagem hematopoiética-
displasica observada na medula éssea (MO)."”?

A anemia (Hb < 11 g/dL), encontrada na maioria dos
pacientes adultos, é do tipo hipoproliferativo, com
uma resposta reticulocitaria inadequada. Pode ser
macro ou normocitica, menos comumente do tipo
hipocrémico.

A neutropenia (granuldcitos neutréfilos < 1,5 x
109/L) e a trombocitopenia (plaquetas < 100 x
109/L) estdo presentes em associagdo & anemia,
em cerca de 50% desses pacientes e em menos de
5%, como manifestacdes isoladas.”™

Na presenga de neutrofilia, trombocitose ou mo-
nocitose, deve ser feito o diagnéstico diferencial
com as doengas mieloproliferativas (DMP), como
leucemia mieloide aguda ou crénica, trombocite-
mia essencial, leucemia mielomonocitica crdnica
ou ainda a possibilidade de doencgas inflamatdrias
ou infecciosas.

Avaliacdo da medula éssea

O mielograma permite identificar a existéncia de
displasia em uma ou mais linhagens celulares. As
anormalidades numéricas podem ser observadas
no mielograma, mas devem ser confirmadas pela
bidpsia éssea.

quimicos utilizados na agricultura. A frequéncia de
neoplasias hematoldgicas na histéria familiar suge-
re a influéncia de um fator genético.?

A SMD secundaria, ao contrario da forma primaria
ou de novo, esta intimamente relacionada ao uso
prévio de medicamentos quimioterapicos e/ou ir-
radiagdes comumente utilizadas no tratamento de
doencas neoplasicas prévias.

gramas feitos com outros propdsitos. Em outros
casos, o quadro pode ser abrupto e agressivo, em
geral acompanhado de um nimero aumentado de
blastos. Adenomegalia, hepatomegalia e esple-
nomegalia sdo infrequentes e, quando presentes,
sugerem a associacdo com doencgas infecciosas,
inflamatérias ou evolugao para leucemia.

Os casos com delec¢éo do brago longo do cromos-
somo 5 [del(5g-)], como anormalidade citogenética
isolada, estdo frequentemente associados a mulhe-
res idosas, com anemia e trombocitose no sangue,
tendo hiperplasia displasica dos megacaridcitos na
MO e alta necessidade transfusional de hemacias.

As anormalidades displasicas na série eritroide ca-
racterizam-se por um padrdo dismoérfico com ani-
socitose, poiquilocitose, macrocitose, ponteado
basofilico com ou sem a presenca de eritroblastos.

Nos granulécitos, é caracteristica a diminuigao ou
a auséncia de granulos no citoplasma dos neutréfi-
los, assim como a hipossegmentacgéo nuclear, esta
conhecida como forma “Pelgeroide” ou “pseudo
Pelger-Hiiet”. Menos comum é a hipersegmenta-
¢do, que pode conferir ao nucleo uma forma bi-
zarra, exibindo pontes cromatinicas anormais. Mo-
ndécitos anormais, vacuolados ou imaturos podem
ser encontrados na SMD, embora se deva afastar
a possibilidade de neoplasia mielomonocitica.
O numero de mieloblastos, com ou sem bastdes de
Auer, quando presentes, ndo deve ser maior que
19%, o que configuraria um quadro de LMA.? As
plaquetas apresentam-se como formas gigantes,
podendo ser hipogranulares.

As displasias sdo diagnosticadas quando as anor-
malidades estdo presentes em 10% das células das
linhagens eritroide e mieloide, quando forem con-
tadas 500 células nucleadas da MO e, pelo menos,
30 megacariécitos tenham sido analisados.®




Na linhagem eritroide, as anormalidades caracteri-
zam-se por formas megaloblastoides, com retardo
maturativo e assincronismo de maturagéo nucleo-
-citoplasmatico.

Eritroblastos com vacuolos no citoplasma, multi-
nuclearidade, cariorrexe, células com nucleos ati-
picos de tamanhos diferentes, pontes internuclea-
res e fragmentos de nucleos séo outras displasias
encontradas. A presenca de sideroblastos em anel,
que sdo identificados pela presenca de cinco ou
mais granulos siderofilicos circundando pelo me-
nos 1/3 da circunferéncia do nicleo dos eritroblas-
tos, é um achado caracteristico, obtido quando o
esfregacgo é corado pelo azul da Prussia (coloragdo
de Perls).”

Sobre o nimero de mieloblastos, o percentual de
blastos deve ser determinado durante a contagem
de, pelo menos, 500 células nucleadas da MO e
deve ser igual ou inferior a 19% nas SMD e maior
que 20% nas LMA.* Os megacariécitos na SMD
podem ter nlcleos hipolobulados ou hiperlobula-
dos, com os l6bulos aparentemente desconectados
entre si, assemelhando-se aos osteoclastos. Tam-
bém é caracteristica a presenga de microformas,
os micromegacaridcitos. A bidpsia da MO deve ser
realizada em todos os pacientes com suspeita de
SMD, sendo essencial para a andlise da celularida-
de global e especifica das linhagens celulares da
MO, assim como para o estudo da microarquitetu-
ra medular.”®

Classificagao das SMD

Em 1982, o grupo FAB propés uma classificacéo
sistematizada para as, entdo, renomeadas SMD,
levando-se em conta alguns pardmetros conside-
rados de importancia progndstica, como a por-
centagem de blastos no sangue e/ou na MOM, a
presenca de sideroblastos em anel, de bastdes de
Auer e o percentual de monécitos.”

Foram definidos cinco subtipos de SMD:
@ anemia refratéaria (AR);

@ anemia refrataria com sideroblastos em anel
(ARSA);

@anemia refratdria com excesso de blastos
(AREB);

anemia refrataria com excesso de blastos em
transformagado (AREB-t);

@ leucemia mielomonocitica crénica (LMMC)

A classificagdo FAB para SMD dominou o cenério
académico até os anos 2000 e permanece sendo
utilizada para o monitoramento de estudos quanto
a elegibilidade clinica, critérios de resposta e nos
codigos e listas das agéncias reguladoras. Em 2001,

Geralmente, é hipercelular, podendo ser normo-
celular. As formas agressivas de SMD apresentam
agregados (3-5 células) ou agrupamentos (> 5 cé-
lulas) de blastos (CD34 positivo) localizados (3-5
células) ou agrupamentos (> 5 células) de blastos
(CD34 positivo) localizados na regido central da
medula &ssea, afastados das trabéculas odsseas,
sendo chamados de atypical localization of imma-
ture progenitor cells (ALIP)."®

Esse termo esta caindo em desuso, sendo substi-
tuido por “actimulos focais de células precursoras
positivas para o CD34"®

Em 80% das bidpsias, sdo observadas displasias
megacariociticas, assim como algumas anorma-
lidades ndo percebidas no mielograma, como a
desorganizagdo da arquitetura hematopoiética, a
distribuicdo anormal das células eritroides e a infil-
tracdo perivascular de eosinéfilos e linfocitos.'®

A bidpsia é particularmente Gtil nos casos de SMD
hipoplasica, que corresponde a, aproximadamen-
te, 10% dos casos. Este grupo ndo apresenta sig-
nificdncia prognéstica por si, devendo ser feito o
diagnéstico diferencial com anemia aplastica, mie-
lopatia toxica e doengas autoimunes.'”'®

Os micromegacaridcitos sao dificeis de ser dife-
renciados dos granulécitos pela coloragdo habitual
de hematoxilina-eosina, por isso utiliza-se o CD61
ou anticorpo contra o Fator VIII.

foi substituida por classificagdo proposta pela Or-
ganizacdo Mundial da Saude (OMS), posteriormen-
te atualizada em 2008. Esta, baseando-se na classi-
ficagdo FAB, introduziu novos conceitos derivados
da combinagdo de critérios morfolégicos, imuno-
-histoquimicos, genéticos e clinicos, determinan-
do a identificagdo de novas categorias de SMD.22°
Nessa classificacdo, os subtipos foram separados
pelo nimero de linhagens displasicas identificadas
na MO, pelas citopenias periféricas, pela quanti-
dade de blastos na SP e na MO, pela presenca de
sideroblastos em anel e pela presenga de anorma-
lidades citogenéticas recorrentes, em especial a
del(5g-), que se constituiu em um subtipo indepen-
dente. A presenga das anormalidades displasicas
com 19% ou mais de blastos no sangue ou na MO
dos pacientes, no diagnéstico ou durante evolugédo
do quadro caracteriza a presenga de um tipo de
LMA designada pela OMS como mielodisplasia re-
lacionada & leucemia mieloide aguda (MDR-LMA).
A LMMC deixou de fazer parte das SMD, passando
para o grupo das doencgas mielodisplasicas/mielo-
proliferativas (SMD/DMP). Para os casos que ndo
se encaixam em nenhum dos subtipos propostos
foi criado o subtipo inclassificavel.




Sobrevida acumulada

Classificacao da OMS
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AR: anemia refrataria; AREB: anemia refrataria com excesso de blastos; ARSA: anemia refrataria com sideroblastos em anel; CRDM: citopenia
refrataria com displasia multilinear; CRDM-SA: citopenia refrataria com displasia multilinear - sideroblastos em anel; LMA: leucemia mieloide aguda.

Adaptada de: Malcovati L, et al. 2005.°

Figura 1. Sobrevida dos cinco subtipos de sindromes mielodisplésicas de acordo com a classificagdo da OMS. Na descrigao, a direita, hd mengdo de 5 subtipos

de acordo com a classificagdo FAB.

Recentemente, foi sugerido o termo idiopathiccy-
topenia of uncertain significance (ICUS) para os
casos de presenca de citopenia constante e per-
sistente (maior do que seis meses), sem associagdo
com outras doencgas e sem displasias significativas
ou anormalidade citogenética.’

A OMS incluiu na classificagdo das SMD (em ca-
rater provisorio) o subtipo refractory cytopenia in
childhood (RCC) - citopenia refrataria da crianca.
Os subtipos AREB e AREB-t permanecem manten-
do o percentual de blastos entre 20% ou 30%, visto
que, ao contrario dos adultos, na infancia ndo se

Critérios diagnésticos minimos

Sabendo-se que ndo existe nenhum exame capaz
de identificar todos os subtipos de SMD com se-
guranca e pela dificuldade em estabelecer o diag-
néstico quando o paciente apresenta citopenia
com discretas alteragbes displasicas e/ou nenhu-
ma anormalidade citogenética recorrente (presen-
tes em 30% a 50% dos pacientes), foram propostos
os critérios minimos para o diagndstico (ainda ndo
plenamente aceitos pela OMS).

Pré-requisitos: ambos devem estar presentes:

citopenia acentuada e constante (por um periodo
minimo de seis meses) de, pelo menos, uma das
trés linhagens hematopoiéticas (eritroide, granu-
locitica ou plaquetaria);

exclusdo de qualquer doenga, hematoldgica ou
n&do, como causa primaria de citopenia/displasia.

observou diferenga progndstica quando esse valor
foi modificado para até 19%.2

Também se observa que, ao contrario dos adultos,
a SMD na crianga é muito mais frequentemente
precedida por outras anormalidades, como qui-
mioterapia ou radioterapia, anemias aplasticas ou
doencgas congénitas, como anemia e sindrome de
Fanconi, sindrome de Down, neutropenia congéni-
ta (sindrome de Kostmann), Shwachman-Diamond,
disqueratose congénita, trombocitopenia amega-
cariocitica, sindrome de Bloom, monossomia con-
génita do cromossomo 7 ou 5g-.2

Critério relacionado a SMD (decisivo): pelo me-
nos um dos trés deve estar presente:

displasia morfoldégica de 10% de todas as célu-
las das seguintes linhagens da MO: eritroide,
neutrofilica ou megacariocitica;

Ou > 15% de sideroblastos em anel;

@ anormalidades citogenéticas recorrentemente
relatadas nas SMD [-7, 5g-, -5, -7, +8, 209-, -Y,
119-, 12p-, t(11923)];%

@ contagem constante de blastos entre 5%-19%.

Critérios secundarios:

Em pacientes com subdiagnéstico ou resultados
questionaveis em “II”, mas com outra condigéo cli-
nica tipica de SMD (p. ex.: anemia macrocitica de-
pendente de transfusdo), testes adicionais podem
ser aplicados para reconhecimento da SMD e/ou




uma condi¢do “altamente suspeita” de SMD. Séo
eles:

e citometria de fluxo;

e teste HUMARA - human androgen receptor
gene;

e técnicas de microarray,

e cultura de células e andlise de mutagdes -
p. ex.: mutagcdes do gene RAS!

Fatores prognésticos

A classificagdo FAB permitiu estratificar os pacien-
tes e dessa forma identificar fatores que tivessem
valores prognésticos capazes de prever tanto a so-
brevida quanto o risco de transformacgéao leucémi-
ca. Assim, em 1997, por meio de um estudo de me-
tanalise, foram identificados trés fatores de risco
independentes (contagem de blastos, anormalida-
des citogenéticas e citopenias, considerando a ida-
de), que permitiram criar um sistema progndstico,
Sistema Internacional para Avaliagdo Prognéstica
(IPSS, do inglés International Prognostic Scoring
System), que pudesse ser posteriormente compa-
rado aos métodos de classificagdo preexistentes.
Posteriormente, a OMS prop6s algumas modifica-
¢Oes, estabelecendo o World Health Organization-
-Prognostic Scoring System (WPSS)."®

Em 2002, Greenberg revisou o IPSS, fornecendo
avangos Uteis e uma avaliagdo de risco prognds-

Desses, apenas a citometria de fluxo estad dispo-
nivel na maioria dos laboratérios, entretanto, sem
ser utilizada de rotina para o diagndstico de SMD.
Apesar de todos esses cuidados, existirdo casos
em que apenas com a evolugdo do quadro clinico
e arepeticdo periddica dos exames citados se con-
seguird chegar ao diagnéstico.

tico mais discriminatéria. Nesse modelo, o IPSS-R
definiu cinco em vez das quatro principais catego-
rias de progndstico que estido presentes no IPSS.
A idade do paciente, o estado de desempenho, a
ferritina do soro e a desidrogenase do lactato fo-
ram caracteristicas aditivas significativas para a
sobrevivéncia, mas ndo para a transformagdo em
leucemia mieloide aguda. Esse sistema integrou de
forma detalhada as caracteristicas clinicas conhe-
cidas, quantificando melhor o grau de citopenias,
viabilizando prever mais adequadamente os resul-
tados clinicos de pacientes com SMD (Figura 2).”

Recentemente, alguns estudos tém chamado a
atencéo sobre a importéancia da existéncia de co-
morbidades como fator isolado e independente-
mente da idade, na determinacgdo do prognéstico,
influenciando negativamente a sobrevida média
desses pacientes.®
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Figura 2. Sistema internacional para avaliagdo progndstica: sobrevida e progressao da leucemia mieloide aguda.




Anormalidades citogenéticas

O cariétipo das células da MO continua sendo um
dos mais importantes marcadores de prognoésti-
co, além de ser imprescindivel ao diagnéstico das
SMD. Sao observadas anormalidades em cerca de
30%-50% dos pacientes. A frequéncia das anorma-
lidades pode variar em func¢éo do subtipo de SMD,
podendo ser muito baixa ou inexistente nos casos
de anemia refrataria, e até mais de 80%, nos casos
de AREB1 ou AREB2.

A maioria das anormalidades genéticas identifica-
das nas SMD corresponde a ganhos ou perdas de
grandes segmentos dos cromossomos, sendo os
mais frequentes -7, -5q ou -5, +8 e 20g-. E impor-
tante enfatizar que essas alteragbes correspondem

a eventos secundarios na patogénese da doencga.
Translocagdes balanceadas recorrentes sdo infre-
quentes nas SMD de novo.*

Algumas anormalidades citogenéticas apresentam
correlagédo estrita com a clinica, como é o caso
da delegéo intersticial do cromossomo 5q, cujos
pontos de quebra descritos variam de q13 a q33.
Estudos de mapeamento da commonly deleted re-
gions (CDR) do 5q resultaram na identificacdo de
associagdo do ponto de quebra na regido proximal
5q31.2 com alto risco de transformacéo leucémica,
enquanto na regido distal 5933.1 estd associado a
sindrome do 5g- e baixo risco de transformagdo em
LMA 23
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Figura 3. Mutagdes pontuais em SMD.

A frequéncia das anormalidades pode variar em fung¢ao do subtipo de
SMD, podendo ser muito baixa ou inexistente nos casos de anemia

refrataria, e até mais de 80%, nos casos de AREB1 ou AREB2.

Nesse segmento cromossdmico também foram
identificadas perdas de genes associados a trom-
bocitose (haploinsuficiéncia do miR-145 e miR-146)
e a anormalidade da diferenciagdo da linhagem eri-
troide e da apoptose (haploinsuficiéncia do RPS14).

Outra anormalidade citogenética que tem expres-
sdo na clinica é a delecdo do bracgo curto do cro-
mossomo 17 (17p-) que estd associada & LMA e &
SMD secundaria a terapia, caracterizando-se por
intensa disgranulopoese (neutréfilos com pseu-

do Pelger-Hiet), tendo um prognéstico ruim. Um
cariétipo com multiplas anormalidades cromos-
sdmicas (caridtipo complexo > 3 anormalidades)
também costuma estar associado a subtipos mais
agressivos, com alto risco de evolugédo para leuce-
mia e, portanto, com sobrevida menor. Molecular-
mente, a presenca de mutagdes pontuais também
interfere no prognéstico das SMD. O fenétipo que
apresenta a mutacdo TP53, por exemplo, esta as-
sociado a um cariétipo complexo, alta contagem
de blastos, plaquetopenia e progndstico reservado

(Figura 3).




Outros fenébmenos podem estar associados a insta-
bilidade genética nas SMD. A epigenética muda a
acessibilidade da cromatina para regulagao trans-
cricional pelas modificagées do DNA e pela modifi-
cagéo ou rearranjo de nucleossomos. Existem dois
mecanismos principais envolvidos na epigenética:
alteragdes nas histonas e padrao de metilagdo do

Analise pela citometria de fluxo

A citometria de fluxo (CF) possui grande potencial
para ser utilizada no diagnéstico das SMD, por ser
um método confidvel para andlise quantitativa e
qualitativa das células hematopoiéticas. Entretan-
to, ainda ndo existe concordancia entre os varios

DNA que envolve modificagdes na estrutura das
ligagdes covalentes do DNA. Esses mecanismos
induzem mudancas funcionais, potencialmente re-
versiveis e herdaveis no genoma que néo alteraram
a sequéncia dos nucleotideos do DNA, mas sim a
maneira como os genes se exprimem (Figura 4).

grupos internacionais, em funcédo da falta de sis-
tematizagdo dos parametros que serdo utilizados.
Varios estudos multicéntricos estdo em andamento
para tentar estabelecer essas questdes e desenvol-
ver um escore diagndstico para as SMD.?¢
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Figura 4. Reguladores epigenéticos.

Ao longo dos anos, vérios trabalhos tém demons-
trado que a imunofenotipagem por citometria de
fluxo (ICF) foi capaz de identificar as véarias anor-
malidades morfoldgicas observadas no exame da
MO. Em 2001, Stetler Stevenson et al., utilizando
um painel de anticorpos monoclonais (AcMo) am-
plo o bastante para que cobrisse as trés linhagens
celulares da MO, demonstraram que a técnica era
sensivel e especifica para o diagndstico das anor-
malidades celulares caracteristicas das SMD (as-
sincronismo de maturagédo: CD11b/CD16 e CD13/
CD16; hipogranularidade: SSC/CD45).?"

O reconhecimento do padrdo normal de compor-
tamento das células das varias linhagens da MO,
em especial a eritroide, ranulocitica, monocitica e
dos precursores mieloides e linfoides, permitiu que
os desvios da normalidade pudessem ser identifi-
cados por esse método. Entre os granulécitos po-
de-se observar a presencga de granularidade anor-
mal (SSC/CD45); mieloblastos anormais (CD34,

CD38 e CD117); diminuico da expressdo do CD45;
expressdo anormal do CD11b/HLA-DR ou CD13/
CD16; perda do CD33, desvio assincrénico e a pre-
senca de CD34 ou CD56 ou antigenos linfoides
(CD7, CD5, CD19).

Entre os mondcitos, foi observada a perda do CD13,
CD33 e CD14, HLA-DR.28 Na linhagem eritroide,
observa-se a baixa expressdo de CD71 e assincro-
nismo de maturagdo (CD45/CD71 e CD45/GlyA).?”

A falta de anticorpos especificos e problemas no
preparo das amostras dificultam o estudo da linha-
gem megacariocitica.

Embora o método néo seja protagonista no diag-
noéstico e prognéstico das SMD, muitos tém pro-
posto sua inclusdo nos procedimentos diagnds-
ticos, em especial nos casos sem anormalidades
citogenéticas ou com pouca displasia celular.




Tratamento

O tratamento das SMD evoluiu significativamente
nos ultimos anos, a partir do conhecimento dos va-
rios processos bioldégicos envolvidos na fisiopatolo-
gia da doenga, o que vem permitindo melhor racio-
nalizagédo das estratégias terapéuticas.?®

A escolha da modalidade de tratamento depende do
subtipo da SMD, do IPSS-R, da idade e das condi-
¢bes clinicas do doente.

Para os pacientes de baixo risco (IPSS: risco baixo e
intermediario-1), que sdo assintométicos e ndo de-
pendem de transfusdo, podemos apenas nos res-
tringir a observacéo e ao tratamento de suporte. O
sucesso desse tratamento traduz-se na melhoria da
qualidade de vida desses pacientes, com poucos
riscos de complicacdes. As opcgdes de tratamento
especifico incluem: uma droga imunomoduladora
para pacientes com del(5q); agentes estimuladores
da eritropoietina (erythropoetin stimulating agent -
ESA) para pacientes com baixo nivel sérico de eri-
tropoietina (500 mU/mL ou menos) e baixa neces-
sidade transfusional, que pode ser usada isolada
ou em associagdo ao fator estimulador de coldnia
de granulécitos (G-CSF); terapia imunossupressiva
para pacientes com altos niveis de eritropoietina e
MO hipocelular, idade inferior a 60 anos, tipo HLA
DR15 ou a presenca de hemoglobinuria paroxistica
noturna. Alternativamente agentes hipometilantes
podem ser considerados, sendo principalmente re-
comendado a azacitidina por possuir o melhor perfil
de seguranca/toxicidade da classe.®

O transplante alogénico de células-tronco hemato-
poiéticas (TCTH) nio é recomendado em pacientes
de baixo risco de doenga, mesmo se forem jovens,
pois o risco antecipado da mortalidade precoce as-
sociada ao transplante nédo se sobrepde ao potencial
beneficio da sobrevida obtida pelo tratamento, em
relacdo a sobrevida esperada sem ele.

O suporte transfusional, com hemacias ou plaque-
tas, assim como o uso apropriado de antibidticos
sdo frequentemente necessarios. A anemia pode
requerer inimeras transfusdes, que levam a sobre-
carga de ferro. Devido ao alto custo e aos efeitos
colaterais, a terapia com quelantes do ferro ainda é

controversa. Esta indicada quando o valor de ferri-
tina sérica for igual ou maior do que 2.500 ng/mL
(embora alguns considerem o valor maior ou igual
a 1.000 ng/mL), quando houver transfusédo de duas
unidades de concentrado por més em um ano, ou na
iminéncia da realizagéo de transplante.°

Para pacientes com alto risco de doenga (risco alto
e intermediario-2), que possuam doadores de MO
e que tenham idade e condigéo clinica satisfatéria,
o TCTH permanece sendo a Unica opgao curativa a
ser considerada.

Para os agentes hipometilantes, monoquimioterapia,
protocolos com drogas experimentais, poliquimio-
terapia para LMA, embora a recaida seja frequente
e a morbimortalidade muito alta (Figura 5).3%%

Os agentes hipometilantes tém sido a estratégia te-
rapéutica mais utilizada para melhorar os resultados
de pacientes com sindromes mielodisplasicas de
maior risco, que sdo distirbios agressivos com pro-
gressdo rapida para LMA e curta sobrevida (Figura
6)-31,32

Estudo de metandlise e revisdo sistematica de en-
saios clinicos randomizados controlados comparan-
do o tratamento de agentes hipometilantes com cui-
dados convencionais confirmou que esses agentes
foram superiores aos cuidados de suporte ou qui-
mioterapia quanto a sobrevida global (OS), tempo
de transformacédo ou morte, taxa de resposta geral
e toxicidade.®®

O tratamento com agentes hipometilantes melho-
rou significativamente os resultados quanto a OS
(FC 0,66, IC de 95% 0,55 0,80, 3 ensaios) e tempo
de transformacdo ou morte (FC 0,69, IC de 95%
0,58-0,82, 4 ensaios). Em uma anélise de subgrupo
por tipo de medicamento, esses beneficios pode-
riam ser mostrados para 5-azacitidina, mas néao para
decitabina. Ambos os agentes influenciaram favora-
velmente as taxas de resposta.

Observou-se maior taxa de eventos adversos de
grau 3/4 com seu uso.*
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Figura 5. Algoritmo de tratamento atual para as SMD.
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Figura 6. Sistema internacional para avaliag&o progndstica: intermediério-2 e alto risco.

Essa metanalise solidificou o conhecimento de que
5-azacitidina prolonga a sobrevida global e o tempo
para transformacao ou morte e que deve ser alta-
mente considerada no tratamento de pacientes com
SMD de alto risco.®®

A 5-azacitidina exerce seus efeitos antineoplasicos
causando hipometilagdo do DNA e citotoxicidade
direta em células hematopoiéticas anormais na me-
dula éssea (Figura 7).

A concentragao de 5-azacitidina requerida para ini-
bicdo maxima da metilagdo do DNA in vitro ndo cau-
sa supressdo de porte na sintese de DNA. A hipome-
tilagdo pode restaurar a fungao normal a genes que
sejam criticos para diferenciagéo e proliferacéo.

A 5-azacitidina é rapidamente absorvida apés admi-
nistracédo subcutéanea (SC): a concentragdo plasma-
tica de pico da 5-azacitidina de 750 = 403 mg/mL
ocorre em 0,5 hora.

A biodisponibilidade de 5-azacitidina SC em rela-
¢do a intravenosa (V) é de aproximadamente 89%,
baseada na area sob a curva. O volume médio de
distribuicdo apds administracao IV é de 76 + 26 L. A
depuragcdo média apds administracdo SC é de 167 =
49 L/hora e a meia-vida média apds administragéo
SC de 41 = 8 minutos.
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Figura 7. Fluxograma da transformacéo leucémica.

A excregdo urinéria é a via primaria de eliminagéo
da 5-azacitidina e seus metabdlitos. Apés adminis-
tracdo IV de 5-azacitidina radioativa a pacientes
com cancer, a excregéo urinaria cumulativa foi 85%
da dose radioativa. A excrecado fecal foi responsa-
vel por < 1% da radioatividade administrada duran-
te trés dias. Um dos principais estudos conhecidos
que consolidaram a 5-azacitidina foi realizado pelo
International Vidaza High-Risk MDS Survival Study
Group, que é o AZA-001.

Nesse estudo, 358 pacientes foram aleatoriamente
designados para receber 5-azacitidina (n = 179) ou
regimes de cuidados convencionais (n = 179). Qua-
tro pacientes na azacitidina e 14 nos grupos conven-
cionais do cuidado ndo receberam nenhuma droga
do estudo, mas foram incluidos na anélise da efica-
cia da intengéo de tratar.

Apds um seguimento mediano de 21,1 meses (IQR
15,1-26,9), a sobrevida global mediana foi de 24,5
meses (9,9 - ndo alcangado) para o grupo de 5-aza-
citidina versus 15 meses (5,6-24,1) para o grupo de
cuidados convencionais (razdo de perigo 0,58; IC
de 95% 0,43-0,77 (Figura 8); log-rank estratificado
p = 0001). Na ultima continuagdo, 82 pacientes no
grupo de 5-azacitidina haviam morrido, compara-
dos com os 113 no grupo convencional do cuidado.
Em dois anos, com base nas estimativas de Kaplan-
-Meier, 50,8% (IC de 95% 42,1-58,8) dos pacientes

do grupo 5-azacitidina estavam vivos, em compa-
ragcdo com 26,2% (18,7-34,3) no grupo de cuidados
convencionais (p < 0,0001). As citopenias periféricas
foram os eventos adversos de grau 3-4 mais comuns
para todos os tratamentos.*®

A 5-azacitidina mostrou vantagem de sobrevivéncia
sem precedentes em pacientes com SMD agressi-
vas, com progressao rapida para LMA e curta sobre-
vida (Figura 9 e Tabela 1).
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Figura 8. Sobrevida global dos pacientes sob uso de 5-azacitidina no estudo AZA-001.

Os efeitos secundarios mais frequentes associados
a 5-azacitidina em mais de 60% dos doentes com
sindromes mielodisplasicas, CMML ou LMA (20%
a 30% de células anédmalas) sdo reacdes sanguine-
as, incluindo trombocitopenia (contagens baixas de
plaquetas), neutropenia (niveis baixos de neutréfi-
los, um tipo de glébulo branco) e leucopenia (conta-
gens baixas de glébulos brancos), efeitos secunda-

Conclusao

rios que afetam o estdbmago e o intestino, incluindo
nauseas e vOmitos, e reagdes no local da injegdo. Os
efeitos secundarios foram semelhantes nos doentes
com LMA com mais de 30% de células anormais.

A azacitidina é contraindicada em doentes com ne-
oplasia hepatica avangada ou em mulheres que es-
tejam amamentando.
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Tabela 1. Comparacéo de dados entre azacitidina
e regime de cuidados convencional
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Figura 9. Tempo de progressédo da leucemia mieloide
aguda no estudo AZA-001.

Tabela adaptada de: Fenaux P, et al., 2009.%°




A azacitidina é um analogo do nucleosideo pirimi-
dina da citidina e é aprovada para uso em pacientes
com SMD e LMA, incluindo pacientes mais velhos
(idade 65 anos) com LMA com > 30% de blastos
de medula éssea (BMB) que néo sdo elegiveis para
transplante de células-tronco hematopoiéticas.

A azacitidina subcutanea foi um tratamento eficaz
e bem tolerado em pacientes com SMD ou LMA
de maior risco em todos os grupos, com extensas
evidéncias do mundo real, confirmando sua efica-
cia e seguranga nessas populacdes de pacientes,
diferentemente da decitabina que ndo demonstrou
eficacia em pacientes abaixo de 65 anos.

A azacitidina demonstrou prolongar a sobrevida
geral em comparagdo com os regimes de trata-
mento convencionais e, portanto, € um importante
agente para uso no tratamento de SMD e LMA de
alto risco.

Embora as reagdes no local da aplicagédo sejam ge-
ralmente leves, desde que utilizada a técnica apro-
priada, alguns pacientes experimentam inflamacgao
e desconforto significativos. Compressas frias e
aplicagdes tépicas de dleo de primula imediata-
mente apos a injecdo geralmente melhoram esses
sintomas contribuindo para a melhor adesdo do pa-
ciente ao tratamento.*’

Além disso, a azacitidina demonstrou melhor per-
fil em relagao ao aparecimento de neutropenia em
comparagédo com a decitabina.
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O registro de medicamentos no Brasil ocorre por
meio da apresentacgao de dossié que contempla di-
versos documentos relacionados ao fabricante e in-
formagdes do medicamento para a Agéncia Nacio-
nal de Vigilancia Sanitaria (Anvisa).'Para concesséo
e renovacédo de registro, a legislagao é especifica
para produtos novos, genéricos e similares que pos-
suem principio ativo sintético ou semissintético.!
Embora contenha o(s) mesmo(s) principio(s) ati-
vo(s), existe uma classificacédo distinta para medi-
camento referéncia, genérico e similar, conforme
descrito a seguir.’

Medicamento referéncia: produto inovador, regis-
trado junto a Anvisa, que tem comprovacéo cienti-
fica de eficacia, seguranca e qualidade.!

Medicamento genérico: medicamento similaraum
produto de referéncia ou a um inovador que pre-
tende ser intercambiavel com ele, ter sua eficacia,
seguranca e qualidade comprovadas e denomina-

do pela Denominacdo Comum Brasileira (DCB) ou
Denominagdo Comum Internacional (DCI).

Medicamento similar: medicamento que con-
tém os mesmos principio(s) ativo(s), forma far-
macéutica, via de administracdo, posologia e
indicagdo terapéutica correspondentes ao me-
dicamento registrado na Anvisa. O medica-
mento similar tem nome comercial e excipien-
tes diferentes, mas apresenta a mesma eficacia
e seguranca que o medicamento referéncia.
Entre as documentagdes exigidas para concesséo
e renovacéo de registro, é necessario apresentar o
laudo de equivaléncia farmacéutica realizado em
laboratérios credenciados pela Rede Brasileira de
Laboratérios Analiticos em Sadde (REBLAS).' O ter-
mo “equivaléncia farmacéutica” estabelece condi-
¢cOes de testes especificos e ensaios fisico-quimi-
cos que demonstram que dois medicamentos tém
a mesma qualidade, eficacia e segurangca compro-
vadas.'

Para concessdo e renovacgao de registro, a legislagao
é especifica para produtos novos, genéricos e similares que possuem

principio ativo sintético ou semissintético.!

Para ser considerado “equivalente farmacéutico”, o
medicamento deve ter a mesma concentragéo, po-
sologia, via de administragao, forma farmacéutica,
indicacdo terapéutica e principio(s) ativo(s), aten-

dendo ainda aos mesmos testes de compéndios
oficiais referenciados pela Anvisa.?




Intercambialidade entre medicamentos sintéticos ou semissintéticos

A intercambialidade entre medicamentos referén-
cia, genéricos e similares corresponde a substitui-
¢do por medicamentos com a mesma eficacia, se-
gurancga e qualidade que o medicamento inovador/
comparador, conforme dispde a RDC n° 58, de 10
de outubro de 2014.3

Intercambiavel:

e medicamento referéncia com medicamento
genérico;

e medicamento similar com medicamento
comparador de referéncia.

Nao intercambiavel:
e medicamento genérico com medicamento
similar;

e medicamento similar com medicamento similar.

Portanto, os testes de equivaléncia farmacéutica
comprovam a intercambialidade do medicamento
WINDUZA® (azacitidina 100 mg) com o medica-
mento referéncia.*

Conceitos de equivaléncia terapéutica e bioequivaléncia
definidos pelas agéncias reguladoras dos EUA, Canada, Europa e Australia

Estados Unidos da América - Food and Drug Ad-
ministration (FDA)

O FDA estabelece que sendo comprovado que dois
medicamentos sdo considerados equivalentes te-
rapéuticos (mesma eficacia clinica, seguranca e
mesmo potencial para gerar efeitos adversos), eles
se tornam intercambidveis. Sendo, portanto, possi-
vel ser substituido pelo medicamento referéncia.®

Canada - Health Canada

A agéncia reguladora do Canadd, Health Canada,
estabelece o conceito de equivaléncia terapéutica
quando o medicamento possui alto grau de simi-
laridade nas biodisponibilidades de dois produtos
farmacéuticos, apresentando a mesma quantida-
de, principio ativo e forma farmacéutica, além de
que, quando administrado na mesma indicagéo e
dose do medicamento referéncia, apresente efica-
cia e toxicidade (potencial) também semelhantes.®

Europa - European Medicines Agency (EMA)

A EMA define que um medicamento é terapeutica-
mente equivalente a outro quando libera o mesmo
ingrediente ativo no organismo nas mesmas pro-
porcdo e extensdo e em condigbes semelhantes.
Deve ainda possuir a mesma substancia ativa, que
demonstre clinicamente mesma eficacia e segu-
ranca em relagdo ao produto referéncia.’

Australia - Terapeutic Good Administration (TGA)

O sistema de saude da Austrdlia destaca-se por
ser um dos melhores e mais exigentes do mundo,
oferecendo assisténcia médica segura e acessivel
a todos os australianos.®

A TGA, Agéncia Australiana de Saude, estabelece
que, para fins de comprovacao de bioequivaléncia
terapéutica, preferencialmente deve ser utilizado
um produto australiano como comparador. O me-
dicamento de estudo deve apresentar composigéo
quantitativa do principio ativo, sendo substancia de
qualidade semelhante as utilizadas no medicamen-
to registrado, idéntica apresentagdo farmacéutica,
ser bioequivalente e possuir as mesmas proprieda-
des de seguranca e eficacia que o medicamento
referéncia.’

Utilizado em mais de 20.000 pacientes, o WINDU-
ZA® (azacitidina) da Dr. Reddy’s teve sua bioequi-
valéncia aprovada pelas agéncias reguladoras de
saude de paises que possuem rigorosos padrées de
exigéncias (EUA, Austrélia e Africa do Sul) e atual-
mente esta aprovado em 16 paises, demonstrando
que WINDUZA® possui perfil de qualidade, segu-
ranga e eficacia comprovadas.®

Beneficios WINDUZA?® (azacitidina):

e garantia de qualidade, seguranca e eficéacia
comprovadas por meio de testes de equivaléncia
farmacéutica com o medicamento comparador;™

e viabilizagdo de acesso com redugéo de custos,
possibilitando a ampliagdo do tratamento;

e primeiro medicamento similar de azacitidina
aprovado/registrado no Brasil;"

e presente em mais de 16 paises.'




Apresentagio:™

WINDUZAZ® poé liofilizado para suspenséo injetavel,
frasco-ampola com 100 mg de azacitidina e 100 mg
de manitol como excipiente. A azacitidina é um pé
branco ou quase branco, livre de impurezas visiveis.

Cuidados de conservagéo antes de aberto:

os frascos néo reconstituidos devem ser armazena-
dos em temperatura entre 15°C a 30°C.

Informacdes para o profissional da satide

Cuidados de conservagéo apés aberto:

estabilidade da suspensdo diluida em agua para
injecéo:
e azacitidina pode ser armazenada por até 1 hora
a 25°C;
e ou por até 22 horas entre 2°C e 8°C;
e descartar a porgéo nao utilizada. O frasco-ampola

de azacitidina é para uso Unico e ndo contém
conservantes.

Como realizar a preparacdo de WINDUZA® (azacitidina):™

® a azacitidina deve ser reconstituida asseptica-
-mente com 4 mL de agua estéril para injegao;

e o diluente deve ser injetado lentamente no frasco;

e agite vigorosamente o frasco ou rotacione até
obter uma suspensio uniforme;

® a suspensao sera turva;

e a suspensao resultante ird conter 25 mg/mL de
azacitidina.

e quando mais de um frasco-ampola for neces-
-sdrio, os passos de preparagado anteriores
devem ser repetidos.

Utilizado em mais de 20.000 pacientes, o

Atencédo: para doses que requeiram mais de um
frasco-ampola, a dose deve ser dividida igualmen-
te (p. ex., dose de 150 mg = 6 mL, 2 seringas com
3 mL em cada seringa) e injetadas em dois locais
separados.

A suspensdo de azacitidina pode ser mantida em
temperatura ambiente por até uma hora, mas deve
ser administrada dentro de uma hora apds a re-
constituigdo. Caso ndo seja utilizada dentro deste
prazo, devera ser descartada.

(azacitidina) da

Dr. Reddy’s teve sua bioequivaléncia aprovada pelas agéncias reguladoras

de salude de paises que possuem rigorosos padrées de exigéncias.

Administracao subcutanea:'
e uso subcutaneo - uso adulto.

e para proporcionar uma suspensdo homogénea,
o conteldo da seringa deve ser ressuspenso,
invertendo-se a seringa de 2 a 3 vezes e vigoro-
-samente rolando a seringa entre as palmas da
mao por 30 segundos imediatamente antes da
administragéo.

e caso tenha sido acondicionada em condigdes
refrigeradas, a suspenséo deve ser deixada para
equilibrar a temperatura ambiente por até 30
minutos antes da administragao.

e doses que requeiram mais de um frasco-ampola
devem ser divididas igualmente em duas serin-
-gas e ser injetadas em dois locais separados.

e fagca um rodizio dos sitios para cada injegédo
(coxa, abdome ou braco).

® novas injegdes 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.

Cuidados especiais:™

® a azacitidina € uma droga citotdxica e, assim
como outros compostos potencialmente téxicos,
deve ser tomada cautela durante a manipulagao
e preparagao de suspensdes de azacitidina."
Portanto, siga as instrugdes de manipulagdo em
cabine de fluxo laminar classe 2Bl e utilize equi-
-pamentos de protegéo individual.

e caso azacitidina reconstituida entre em contato
com a pele, lave muito bem com dgua e sabdo
imediatamente. Se entrar em contato com
membranas mucosas, enxague muito bem
com agua.”?

Descarte dos residuos:

procedimentos para a manipulagdo e descarte de
drogas antineoplasicas devem ser seguidos.'




Novas inje¢coes 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.
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| Ficha técnica do produto

Principio ativo: azacitidina
Nome comercial: WINDUZA® 100 mg
Categoria de registro na Anvisa: Similar

1.5143.0046.001-2
100 MG PO LIOF SUS INJ SC CT FA VD TRANS
24 meses

N° de registro:

Apresentacgao:

Validade:

Condi¢des de armazenamento: Conservar em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C)

Classe terapéutica: Antineoplasico

Via de administragéo: Subcutéanea

DCB ativo: 00958

Tarja do produto: Venda sob prescricdo médica
Data publicagdo no DOU: 15/07/2019

Produto controlado Nao

Farmacéutica responsavel e n° CRF:
Fabricado por:

Importado por:

Cédigo de barras (EAN):

Medidas do cartucho (C X L X A):
Caixa padrdao de embarque:

Cédigo CST:

Cédigo CEST:

Nome que vira na NF:

Classificagéo fiscal NCM):

Tipo faixa de classificagao Pis/Cofins:

Com isengédo de ICMS:

Meire H. Fujiwara - CRF-SP: 35.146

Dr. Reddy’s Laboratories Ltd., FTO Unit VII
Dr. Reddy’s Farmacéutica do Brasil Ltda.
8901148239975

52X47X80

320 cartuchos, 17, 26kg

Origem 1

13.003.01

Winduza 100MG/Vial (azacitidine)
3004.90.79

Negativa

Sim




Indicacao

O WINDUZA® ¢ indicado para o tratamento de pa-
cientes com Sindrome Mielodisplasica (alteragdo
das células sanguineas) dos subtipos anemia refra-
taria (redugéo de células que transportam oxigénio e
géas carbdnico) com excesso de blastos (células san-
guineas imaturas que ndo exercem suas fungdes),
ou AREB, de acordo com a classificagdo FAB (clas-
sificagdo franco americano-britanica, que considera
que na mielodisplasia ha alteragdes no formato e na
funcédo das células), a leucemia mieloide aguda (al-
teragdo sanguinea com excesso de células de de-

Diario Oficial da Unidao (DOU)

fesa que ndo funcionam adequadamente) com 20%
— 30% de blastos na medula éssea com displasia
multilinhagem de acordo com a classificagdo OMS
(classificagdo da Organizagdo Mundial da Saude
que considera alteragées no funcionamento de to-
das as células sanguineas) e leucemia mielomono-
citica cronica (classificacdo FAB modificada, classi-
ficacdo franco-americano-britanica, que considera
que na mielodisplasia ha casos em que a alteragéo
esta nas células de defesa).




Bula do Profissional

1 - Identificagdo do medicamento

WINDUZA®
azacitidina
100 mg

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO
MEDICAMENTO DE REFERENCIA.

APRESENTACAO:

WINDUZA® po6 liofilizado para suspenséo injetavel,
esta disponivel em frasco-ampola com 100 mg de
azacitidina.

USO SUBCUTANEO. USO ADULTO.

COMPOSICAO:

cada frasco-ampola contém:
100 mg de azacitidina
100 mg de manitol como excipiente

2 - Informagdes técnicas aos profissionais de satide
INDICACOES

WINDUZA® é indicada para o tratamento de pa-
cientes com Sindrome Mielodisplasica dos subtipos:
anemia refratéria com excesso de blastos (AREB), de
acordo com a classificagdo FAB; leucemia mieloide
aguda com 20% — 30% de blastos na medula éssea
com displasia multilinhagem de acordo com a clas-
sificagcdo OMS; e leucemia mielomonocitica crénica
(classificagdo FAB modificada).

RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos clinicos

O estudo de nimero 1 foi um ensaio clinico contro-
lado aberto randomizado, realizado em 53 locais
nos Estados Unidos, que comparou a segurancga e
eficacia da azacitidina por via subcutanea, mais tra-
tamento de suporte, com somente tratamento de
suporte (“Observacdo”) em pacientes com qualquer
dos cinco subtipos FAB de sindromes mielodisplasi-

cas (SMD): anemia refratéria (AR), AR com sidero-
blastosemanel (ARSA), AR com excesso de blastos
(AREB), AREB em transformacdo (AREB-T) e leuce-
mia mielomonocitica crénica (LMMoC). Pacientes
com AR e ARSA foram incluidos se estes cumpris-
sem um ou mais dos seguintes critérios: transfu-
sdes de concentrado de hemécias (packed RBC)
requeridas; apresentar contagens de plaquetas =
50,0 x 10°/L; transfusdes de plaquetas requeridas;
ou serem neutropénicos (ANC < 1,0 x 10°/L) com
infeccdes requerendo tratamento com antibiéticos.
Pacientes com leucemia mieloide aguda (LMA) no
deveriam ser incluidos.

Caracteristica basal do paciente e da doenca é re-
sumida na Tabela 1; os dois grupos foram similares.

A azacitidina foi administrada a uma dose subcuté-
nea de 75 mg/m? diariamente por sete dias a cada
quatro semanas.

A dose foi aumentada para 100 mg/m? se nenhum
efeito benéfico fosse observado apds dois ciclos de
tratamento.

A dose foi reduzida e/ou retardada com base na res-
posta hematoldgica ou evidéncias de toxicidade re-
nal. Pacientes no brago de observagao podiam, pelo
protocolo, mudar para azacitidina se estes apresen-
tassem aumentos nos blastos da medula éssea, ou
reducdes na hemoglobina, aumentos nos requeri-
mentos de transfusdo de hemacias, ou redugdes em
plaquetas, ou se estes requeressem uma transfusao
de plaquetas, ou desenvolvessem uma infecgéo cli-
nica requerendo tratamento com antibiéticos. Para
fins de avaliacédo de eficacia, o objetivo primario foi
a taxa de resposta (conforme definido na Tabela 2).

Dos 191 pacientes incluidos no estudo, uma revisédo
independente (diagnéstico adjudicado) descobriu
que 19 apresentavam o diagnostico de LMA no basal.
Estes pacientes foram excluidos da analise primaria
de taxa de resposta embora tenham sido incluidos
na analise de intencdo de tratamento (ITT) de todos
os pacientes randomizados. Aproximadamente 55%
dos pacientes randomizados para observagdo mu-
daram para receber o tratamento com azacitidina.




Tabela 1. Dados Demograficos Basais e Caracteristicas da Doenca

azacitidina (N = 99) Observacio (N = 92)

| Seoo)

Masculino 72 (72,1) 60 (65,2)
Feminino 27 (27,3) 32 (34,8)
 RAGa
Branca 93 (93,9) 85 (92,4)
Negra 1(1,0) 1(1,1)
Hispanica 3(3,0) 5 (5,4)
Asiatica/oriental 2 (2,0) 1(1,1)
| ldade@nos)
N 929 o1
Média + DP 67,3 +10,39 68,0 = 10,23
Faixa 31-92 35-88

Diagnéstico de SMD adjudicada

na entrada do estudo (n%)

AR 21(21,2) 18 (19,6)
ARSA 6 (6,1) 5(5,4)
AREB 38(38,4) 39 (42,4)
AREB-T 16 (16,2) 14 (15,2)
LMMoC 8 (8,1) 7(7,6)
LMA 10 (10,1) 9 (9,8)
T

antes da entrada no estudo (n%)

Qualquer produto de transfusio 70 (70,1) 59 (64,1)
Células sanguineas humanas concentradas 66 (66,7) 55 (59,8)
Plaquetas, sangue humano 15 (15,2) 12 (13,0)
Hetamido 0(0,0) 1(1,1)
Fracdo de proteina plasmatica 1(1,0) 0 (0,0)
Qutros 2(2,0) 2(2,2)

Tabela 2. Critérios de Respostas

| AR
Resposta Completa Medula < 5% blastos
(RC) duraggo Sangue CBC normal se anormal no basal
=4 BEIENES periférico Auséncia de blastos na circulagao periférica
Medula Nenhum requerimento medular = 50% redugdo em blastos; melhora da dispoiese medular
Resposta Parcial = 50% de restauragdo no déficit a partir de niveis normais de células brancas basais,
(RP) duragéo Sangue hemoglobina e plaquetas se anormal no basal

Nenhum blasto na circulagao periférica
Para LMMoC, caso o leucograma esteja elevado no basal, uma redugéo = 75% na
contagem em excesso em relagéo ao limite superior do normal

> Iyl
z 4 semanas periférico




A taxa de resposta geral (RC + RP) de 15,7% em pa-
cientes tratados com azacitidina sem LMA (16,2%
para todos os pacientes randomizados para receber
azacitidina incluindo LMA) foi maior, de forma esta-
tisticamente significativa, que a taxa de resposta de
0% no grupo de observagéo (p < 0,0001) (Tabela 3).

A maioria dos pacientes que atingiu RC ou RP apre-
sentava 2 ou 3 anormalidades de linhagem celular no
basal (79%; 11/14) e apresentava blastos de medula
Ossea elevados ou eram dependentes de transfusdo
no basal. Pacientes respondendo a azacitidina apre-
sentaram uma reducéo na porcentagem de blastos
da medula 6ssea ou um aumento nas plaquetas,

hemoglobina ou contagem de leucécitos. Mais de
90% dos responsivos inicialmente demonstraram
essas alteragdes no 5° ciclo de tratamento. Todos os
pacientes dependentes de transfusdo se tornaram
independentes de transfusdo durante RP ou RC. A
duracdo média e mediana da resposta clinica de RP,
ou melhora, foram estimadas como 512 e 330 dias
respectivamente, 75% dos pacientes responsivos
estavam ainda em RP, ou melhora, na finalizagédo do
tratamento. A resposta ocorreu em todos os subti-
pos SMD, assim como em pacientes com diagndsti-
co basal adjudicado de LMA.

Tabela 3. Taxas de Resposta

Observagéo antes
da mudanga (N=83)

azacitidina
(N=89)
Respostas IN[CA)]
Geral (RC +RP) 14 (15,7)
Completa (RC) 5(5,6)

Parcial (RP) 9 (10,1)

Pacientes no grupo de observagcdo que mudaram
para receber o tratamento com azacitidina (47 pa-
cientes) apresentaram uma taxa de resposta de
12,8%. Estudo numero 2: foi realizado o estudo de
numero 2, um estudo multicéntrico aberto, de bra-
¢o Unico, incluindo 72 pacientes com AREB, AREB-
-T, LMMoC ou LMA. O tratamento com azacitidi-
na subcutanea resultou em uma taxa de resposta
(RC+RP) de 13,9%, utilizando critérios similares aos
descritos acima. A duragdo média e mediana da res-
posta clinica de RP, ou melhora, foram estimadas
como sendo 810 e 430 dias respectivamente, 80%
dos pacientes responsivos ainda estavam em RP ou
melhora no momento da finalizagdo do envolvimen-
to no estudo. No estudo de nimero 3, outro estudo
aberto de um bragco com 48 pacientes com AREB,
AREB-T ou LMA o tratamento com azacitidina intra-
venosa resultou em uma taxa de resposta de 18,8%,
novamente utilizando critérios similares aos descri-
tos acima. A duragdo média e mediana da resposta
clinica de RP, ou melhora, foram estimadas como
389 e 281 dias, respectivamente, 67% dos pacien-
tes responsivos ainda estavam em RP ou melhora
no momento da finalizagdo do tratamento. A res-
posta ocorreu em todos os subtipos de SMD assim
como em pacientes com diagnéstico basal adjudi-
cado de LMA em ambos estudos. Os regimes de
dosagem de azacitidina nesses dois estudos foram
similares ao regime utilizado no estudo controlado.
Beneficio foi observado em pacientes que ndo cum-
priram os critérios para RP ou melhora, mas foram

N(%) Valor P
0(0,0) (<0,0001)
0(0,0) (0,06)
0(0,0) -

considerados como “com melhora”. Cerca de 24%
dos pacientes tratados com azacitidina foram con-
siderados como “com melhora” e cerca de 2/3 des-
tes perderam a dependéncia a transfus3o.

No grupo de observacédo, somente 5/83 pacientes
cumpriram os critérios para melhora, nenhum per-
deu a dependéncia a transfusdo. Em todos os trés
estudos, cerca de 19% dos pacientes cumpriram os
critérios para melhora com duragao mediana de 195
dias.

Estimativas de taxa de resposta foram similares in-
dependentemente de idade e sexo.

O estudo de nimero 4 foi um estudo internacional
multicéntrico, aberto e aleatério, em pacientes com
SMD que tinham AREB, AREB-T ou LMMoC, mo-
dificada de acordo com a classificagdo FAB e risco
intermediario-2 e alto risco, de acordo com a clas-
sificacédo pelo sistema internacional de prognéstico
(International Prognosis Score System - IPSS). Dos
358 pacientes inscritos no estudo, 179 foram rando-
mizados para receber azacitidina além de melhor
cuidado de apoio (MCA) e 179 foram randomiza-
dos para receber regimes de cuidados convencio-
nais (RCC) mais MCA (105 randomizados para MCA
apenas, 49 randomizados para receber dose baixa
de citarabina e 25 randomizados para receber ber-
quimioterapia com citarabina e antraciclina). O cri-




tério de avaliagao primario de eficacia foi a sobrevi-
da geral. Os grupos recebendo azacitidina e RCC
foram comparaveis quanto aos parametros basais.
A idade mediana dos pacientes foi de 69 anos (va-
riando entre 38-88 anos), 98% eram da raga branca
e 70% eram pacientes masculinos. A nivel basal, 95%
dos pacientes se encontravam em um risco mais ele-
vado pela classificagdo FAB: AREB (58%), AREB-T
(34%) e LMMoC (3%). De acordo com a classificagédo
IPSS, 87% se encontravam em um risco mais elevado:
Intermedidrio-2 (41%), Alto (47%). A nivel basal, 32%
dos pacientes atendiam aos critérios da OMS para
LMA.

A azacitidina foi administrada por via subcuténea a
uma dose de 75 mg/m? diariamente durante 7 dias
consecutivos a cada 28 dias (que constituia um ciclo
de terapia). Os pacientes continuaram a receber tra-
tamento até a ocorréncia de progressdo da doenca
recidiva depois da resposta ou toxicidade inaceita-
vel. Os pacientes que receberam azacitidina foram
tratados com uma mediana de 9 ciclos (variando de
1 a 39); os pacientes recebendo apenas MCA com
uma mediana de 7 ciclos (variando de 1 a 26); os

pacientes recebendo baixa dose de citarabina com
uma mediana de 4,5 ciclos (variando de 1 a 15) e os
pacientes recebendo quimioterapia com citarabina
e antraciclina com uma mediana de 1 ciclo (variando
de 1a 3, isto &, indugdo mais um ou dois ciclos de
consolidagéo).

Na andlise de intengdo de tratamento, os pacientes
tratados com azacitidina demonstraram uma dife-
renga estatisticamente significativa na sobrevida
geral quando comparados aos pacientes tratados
com RCC (sobrevida mediana de 24,5 meses em
contraposicao ha 15 meses, teste de log-rank estra-
tificado de p = 0,0001). O indice de risco descreven-
do o efeito desse tratamento foi de 0,58 (95%, IC:
0,43 - 0,77).

O tratamento com azacitidina levou a reducéo da
necessidade de transfusdes de hemécias (veja a Ta-
bela 4). Nos pacientes tratados com azacitidina que
dependiam de transfusdo de hemacias a nivel basal
e se tornaram independentes de transfuséo, a du-
ragdo mediana da independéncia de transfusdo de
hemacias foi de 13 meses.

/ Curva de Kaplan-Meier de tempo de ébito por qualquer motivo \
(populacdo com intencdo de tratamento)
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; . Tempo (em meses) desde a aleatorizacdo
Numero em risco
AZA 179 152 130 85 52 30 10 1 0
RCC 179 132 95 69 32 14 5 0 0 /

N

Legenda: AZA = azacitidina; RCC = regimes de cuidados convencionais; IC = intervalo de confianca; IR = indice de risco.

Tabela 4. Efeito da azacitidina em transfusoes de hemacias em pacientes com SMD

Parametro de eficéacia

azacitidina MCA (n = 179)

Regimes de cuidados convencionais

NuUmero e percentual de pacientes
que eram dependentes de transfusdo
a nivel basal e que se tornaram
independentes de transfusdo quando
do tratamento'

Nuamero e percentual de pacientes que
eram independentes de transfuséo a nivel
basal e que se tornaram dependentes de
transfusdo quando do tratamento

50/111 (45%)

(95% IC: 35,6%, 54,8%)

10/68 (14,7%)

(95% IC: 7,3%, 25,4%)

(n =179)
13/114 (11,4%)

(95% IC: 6,2%, 18,7%)

28/65 (43,1%)

(95% IC: 30,9%, 56,0%)

"Um paciente seria considerado como sendo independente de transfus&o de hemécias durante o perfodo de tratamento caso o paciente nZo tivesse recebido quaisquer
transfusdes de hemacias durante 56 dias consecutivos ou mais durante o periodo de tratamento. Caso contrério, o paciente seria considerado dependente de transfuséo.
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3. Caracteristicas farmacoldgicas - farmacologia
clinica

Mecanismo de Acédo

Acredita-se que a azacitidina exerca seus efeitos
antineoplédsicos por causar hipometilacdo do DNA
e citotoxicidade direta em células hematopoiéticas
anormais na medula éssea. A concentragéo de aza-
citidina requerida para inibicdo maxima da metila-
¢édo do DNA in vitro ndo causa supressédo de porte
na sintese de DNA. A hipometilagdo pode restaurar
a funcdo normal a genes que sejam criticos para di-
ferenciacdo e proliferagdo. Os efeitos citotdxicos
da azacitidina causam a morte de células que se
dividem rapidamente, incluindo células cancerosas
que nao respondam aos mecanismos de controle
de crescimento normal. As células nao proliferativas
sdo relativamente insensiveis a azacitidina.

Farmacocinética

A farmacocinética da azacitidina foi estudada em
seis pacientes com SMD (Sindrome Mielodispla-
sica) apds uma dose subcutanea (SC) unica de 75
mg/m? e uma dose intravenosa (IV) Gnica de 75 mg/
m2. A azacitidina é rapidamente absorvida apds
administracdo SC; a concentragdo plasmatica de
pico da azacitidina de 750 + 403 mg/mL ocorreu
em 0,5 hora. A biodisponibilidade de azacitidina
SC em relagdo a azacitidina IV é de aproximada-
mente 89% baseada na area sob a curva. O volume
médio de distribuicdo apds administragéo IV é de
76 = 26 L. A depuracdo aparente média apds ad-
ministracdo SC é de 167 = 49 L/hora e a meia-vi-
da média apds administragdo SC de 41 + 8 minutos.
Estudos publicados indicam que a excregéo urinaria
é a via primaria de eliminacdo da azacitidina e seus
metabdlitos. Apds administracdo IV de azacitidina
radioativa a pacientes com céncer, a excregao uri-
naria cumulativa foi 85% da dose radioativa. A excre-
¢éo fecal foi responsavel por < 1% da radioatividade
administrada durante trés dias. A excrecdo média de
radioatividade na urina apés administracdo SC de
14C-azacitidina foi de 50%. As meias-vidas de eli-
minagdo médias da radioatividade total (azacitidina
e seus metabdlitos) foram similares apés administra-
¢oes IV e SC, cerca de 4 horas.

4. Contraindicagdes

WINDUZA® ¢é contraindicado em pacientes
com hipersensibilidade conhecida aos compo-
nentes da formulacdo (azacitidina ou manitol).
WINDUZA® é também contraindicado em pacien-
tes com tumores hepéticos malignos avangados
(Ver ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

5. Adverténcias e precaugdes

A azacitidina pode causar danos fetais quando ad-
ministrado a uma mulher gravida. Estudos de em-
briotoxicidade iniciais em camundongos revelaram
uma frequéncia de 44% de morte embrionaria in-
trauterina (reabsorcdo aumentada) apos injecdo IP
(intraperitoneal) Unica de 6 mg/m? (aproximada-
mente 8% da dose didria humana recomendada com
base em mg/m?) de azacitidina no dia 10 da ges-
tagdo. Anormalidades no desenvolvimento no cére-
bro foram detectadas em camundongos recebendo
azacitidina no dia 15, ou antes, do dia 15 da gestagéo
desta em doses de ~3 - 12 mg/m? (aproximadamen-
te 4% - 16% da dose diaria humana recomendada
com base em mg/m?).

Em ratos a azacitidina foi claramente embriotdxica
quando administrada IP nos dias 4 - 8 da gestagéo
(pés-implantacdo) a uma dose de 6 mg/m? (aproxi-
madamente 8% da dose didria humana recomenda-
da com base em mg/m?), embora o tratamento no
periodo pré-implantagdo (nos dias 1-3 de gestacéo)
ndo tenha apresentado nenhum efeito adverso nos
embrides. A azacitidina causou multiplas anorma-
lidades fetais em ratos apds uma dose IP Unica de
3 a 12 mg/m? (aproximadamente 8% da dose diaria
humana recomendada com base em mg/m?) admi-
nistrado nos dias de gestacgdo 9, 10, 11 ou 12. Nes-
te estudo, a azacitidina causou morte fetal quando
administrada a 3-12 mg/m? nos dias 9 e 10 da ges-
tacdo; a média de animais vivos por ninhada foi re-
duzida para 9%, do controle na dose mais alta no
dia 9 da gestacdo. As anormalidades fetais inclui-
ram anomalias no SNC (exencefalia / encefalocele),
anormalidades nos membros (micromelia, pé torto,
sindactilia, oligodactilia) e outros (micrognatia, gas-
trosquise, edema e anormalidades nas costelas).
N&o houve nenhum estudo adequado e bem con-




trolado em mulheres gravidas utilizando azacitidina.
Se esta droga for utilizada durante a gravidez, ou se
a paciente ficar gravida enquanto recebe esta droga
a paciente deve ser avisada sobre o perigo potencial
ao feto.

Mulheres com potencial de terem criangas devem
ser aconselhadas a evitar a gravidez enquanto rece-
berem o tratamento com WINDUZA®.

Geral

O tratamento com WINDUZA® est4 associado a
neutropenia e trombocitopenia. Contagens sangui-
neas completas devem ser realizadas, conforme ne-
cessidade a fim de monitorar a resposta e toxicida-
de, mas no minimo antes de cada ciclo de dosagem.
Apés administragdo da dosagem recomendada para
o primeiro ciclo a dosagem para ciclos subsequen-
tes deve ser reduzida ou retardada com base nas
contagens de nadir e resposta hematolégica con-
forme descrito em POSOLOGIA.

A seguranca e eficacia de azacitidina em pacientes
com SMD e comprometimento hepéatico ou renal
ndo foram estudadas, pois estes pacientes foram
excluidos dos estudos clinicos.

Como a azacitidina é potencialmente hepatotodxica
em pacientes com comprometimento hepatico pre-
-existente severo, cautela é necessaria em pacien-
tes com doenca hepatica.

Pacientes com carga de tumor extensivo devido
a doenca metastatica foram raramente relatados
como apresentando coma hepatico progressivo e
morte durante tratamento com azacitidina, espe-
cialmente naqueles pacientes com albumina basal <
30 g/L. A azacitidina é contraindicada em pacientes
com tumores hepaticos malignos avancados.

Anormalidades renais, variando de creatinina sérica
elevada a insuficiéncia renal e morte, foram rara-
mente relatadas em pacientes tratados com azaciti-
dina intravenosa em combinagdo com outros agen-
tes quimioterdpicos para condicdo ndo SMD. Em
adicdo, ocorreu desenvolvimento de acidose tubular
renal definida como uma queda em bicarbonato sé-
rico para <20 mEqg/L em associagdo com urina alca-
lina e hipocalemia (potéssio sérico < 3 mEq/L),em 5
pacientes com LMC tratados com azacitidina e eto-
poside. Se ocorrerem redugdes nédo explicadas no
bicarbonato sérico < 20mEq/L ou elevagdes de BUN
ou creatinina sérica, a dosagem deve ser reduzida
ou mantida conforme descrito em POSOLOGIA.
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 reali-
zadas conforme necessidade para monitorar a res-
posta e a toxicidade, mas no minimo antes de cada
ciclo. Quimica do figado e creatinina sérica devem
ser obtidas antes do inicio da terapia.

Carcinogénese, Mutagénese, Comprometimento
da Fertilidade

A carcinogenicidade potencial da azacitidina foi
avaliada em camundongos e ratos. A azacitidina
induziu tumores do sistema hematopoiético em ca-
mundongos fémea a 2,2 mg/Kg (6,6 mg/m? aproxi-
madamente 8% da dose didria humana recomenda-
da com base em mg/m?) administrada IP trés vezes
por semana por 52 semanas. Uma maior incidéncia
de tumores no sistema linforreticular, pulmao, glan-
dula mamaria e pele foi observada em camundon-
gos tratados com azacitidina IP a 2,0 mg/Kg (6,0
mg/m?, aproximadamente 8% da dose diadria huma-
na recomendada com base em mg/m?) uma vez por
semana durante 50 semanas. Um estudo de tumori-
genicidade em ratos administrados duas vezes por
semana a 15 ou 60 mg/m? (aproximadamente 20%-
80% da dose didria humana recomendada com base
em mg/m?) revelou uma maior incidéncia de tumo-
res testiculares em comparagéo aos controles.

O potencial mutagénico e clastogénico da azaciti-
dina foi avaliado em sistemas bacterianos in vitro,
Salmonella typhimurium cepas TA100 e vérias ce-
pas 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 micronucleo in vivo em células de lin-
foma de camundongo L5178Y e células embriona-
rias de hamster Sirio. A azacitidina foi mutagénica
em sistemas bacterianos e células de mamiferos. O
efeito clastogénico da azacitidina foi mostrado pela
indugéo do micronucleo em células de camundongo
L5178Y e células embriondrias de hamster Sirio.

A administragéo de azacitidina a camundongos ma-
chos a 9,9 mg/m? (aproximadamente 9% da dose
diaria humana recomendada com base em mg/m?)
diariamente, por 3 dias antes do acasalamento com
camundongos fémeas nao tratadas, resultou em
uma fertilidade reduzida e perda da prole durante
subsequente desenvolvimento embrionario e pds-
-natal. O tratamento de ratos machos trés vezes por
semana por 11 ou 16 semanas em doses de 15 a 30




mg/m? (aproximadamente 20%-40% da dose diaria
humana recomendada com base em mg/m?) resul-
tou em peso reduzido dos testiculos e epididimos e
contagem de esperma reduzida acompanhados por
menores taxas de gravidez e maior perda de embri-
Oes nas fémeas acasaladas. Um estudo relacionado
com ratos machos tratados por 16 semanas a 24 mg/
m? resultou em um aumento em embrides anormais
em fémeas acasaladas quando examinados no dia 2
da gestacéo.

Uso em Idosos, Criangas e Outros Grupos de Risco
Uso Geriatrico

Do numero total de pacientes dos trés estudos cli-
nicos descritos em ESTUDOS CLINICOS, 62% pos-
suiam 65 anos ou mais e 21% possuiam 75 anos ou
mais. Nenhuma diferenca na eficécia foi observada
entre estes pacientes e pacientes mais jovens. Em
adigdo, ndo houve nenhuma diferenca relevante na
frequéncia de eventos adversos observada em pa-
cientes com 65 anos ou mais em comparagdo com
pacientes mais jovens.

A azacitidina e seus metabdlitos sdo substancial-
mente excretados pelos rins e o risco de reagdes t6-
xicas a esta droga pode ser maior em pacientes com
funcgado renal comprometida.

Como pacientes idosos possuem maior probabilida-
de de terem fungédo renal comprometida pode ser Gtil
monitorar a funcéo renal (ver secdo POSOLOGIA).

Uso no Sexo Masculino

N3o existem dados sobre o efeito da azacitidina na
fertilidade. Em animais, os efeitos adversos da aza-
citidina na fertilidade masculina tém sido documen-
tados (ver PRECAUCOES).

Carcinogénese, Mutagénese e Comprometimento
da Fertilidade (para obter uma discussdo sobre os
efeitos pré-acasalamento da exposicdo a azacitidi-
na na fertilidade de machos e viabilidade embriona-
ria). Homens devem ser avisados a ndo fecundarem
mulheres enquanto receberem tratamento com aza-
citidina.

Gravidez

Efeitos teratogénicos: gravidez Categoria D. Este
medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres

gravidas sem orientagdo médica. Informe imediata-
mente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Maes em Aleitamento

Nao é conhecido se a azacitidina ou seus meta-
bélitos sdo excretados no leite humano. Devido ao
potencial para tumorigenicidade demonstrado para
azacitidina em estudos animais e o potencial de
reacbes adversas graves, mulheres tratadas com
WINDUZA® ndo devem amamentar.

Uso Pediatrico

A seguranga e eficacia em pacientes pediatricos
nao foram estabelecidas.

Populagées Especiais

Os efeitos do comprometimento renal ou hepéatico,
sexo, idade ou raga na farmacocinética de azaci-
tidina ndo foram estabelecidos. Sindrome de lise
tumoral. Pacientes em risco de sindrome de lise tu-
moral sdo aqueles com elevada carga tumoral antes
do tratamento. Estes pacientes devem ser cuidado-
samente monitorados e tomadas precaugdes apro-
priadas.

6. Interagcdes medicamentosas

Nenhum estudo clinico formal de interagdes medi-
camentosas com azacitidina foi conduzido.

Um estudo in vitro da incubacdo de azacitidi-
na em fragdes de figado humano indicou que
azacitidina pode ser metabolizada pelo figa-
do. Se o metabolismo de azacitidina pode ser
afetado por inibidores de enzimas microsso-
mais conhecidas ou indutores ndo foi estudado.
Estudos in vitro com culturas de hepatécitos huma-
nosindicam que a azacitidina a concentracdes de 1,0
UM a 100 pM (ou seja, até 30 vezes maior que con-
centracdes clinicamente vidveis) ndo induz o citocro-
mo P450 (CYP) isoenzimas CYP1A2, 2C19 ou 3A4/5.
A azacitidina ndo mostrou inibicao notavel de iso-
enzimas P450 (CYP 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6,
2E1 e 3A4) na faixa de concentracdo de 0,1 uyM a 100
MM. Portanto, efeitos inibitérios ou indutivos clinica-
mente relevantes sobre o metabolismo de substra-
tos do citocromo P450 sdao improvaveis.

7. Cuidados de armazenamento do medicamento

Numero de lote e datas de fabricagdo e validade:
vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade ven-
cido. Guarde-o em sua embalagem original. Antes
de usar, observe o aspecto do medicamento. Este
medicamento possui prazo de validade de 24 meses
a partir da data de fabricacéo.




A azacitidina é um p6 branco ou quase branco livre
de impurezas visiveis. Armazene os frascos nao re-
constituidos em temperatura ambiente (temperatu-
ra entre 15°C e 30°C).

Cuidados de Conservagdo Depois de Aberto - Es-
tabilidade da Suspensao

A azacitidina reconstituida com agua para injetaveis
para administragcdo subcutanea pode ser armazena-
da por até 1 hora a 25°C ou por até 22 horas entre
2°C e 8°C. Descartar a porgdo nao utilizada.

Todo medicamento deve ser mantido fora do al-
cance das criangas.

8. Posologia e modo de usar
Preparagéo da azacitidina

A azacitidina € uma droga citotdxica e, assim como
outros compostos potencialmente téxicos, cautela
deve ser tomada durante a manipulagao e prepara-
¢ao de suspensdes de azacitidina. Ver a se¢do Ma-
nipulagdo e Descarte.

Se azacitidina reconstituida entrar em contato com
a pele, lave muito bem com dgua e sabdo imediata-
mente.

Se entrar em contato com membranas mucosas, en-
xague muito bem com &gua.

O frasco ampola de azacitidina é para uso Unico e
ndo contém conservantes. Por¢des nao utilizadas de
cada frasco devem ser adequadamente descartadas
(ver a se¢do Manipulagdo e Descarte). Ndo armaze-
ne qualquer porgdo nédo usada para administragéo
posterior. E recomendado o uso da agulha de calibre
21 para reconstituicao do frasco para diluicéo.

Preparagao para Administragao Subcutanea

A azacitidina deve ser reconstituida assepticamente
com 4 mL de agua estéril para injecdo. O diluente
deve ser injetado lentamente no frasco. Agite vigo-
rosamente o frasco ou rotacionando até obter uma
suspensao uniforme. A suspenséo sera turva.

A suspensao resultante ira conter 25 mg/mL de aza-
citidina. Nao filtre a suspensdo apds a reconstitui-
¢éo. Fazer isso pode remover a substancia ativa.

Preparagédo para Administragdo Subcutanea Ime-
diata: quando mais de um frasco-ampola for neces-
sario, os 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 mLem
casa seringa) e injetadas em dois locais separados.
Devido a retengdo no frasco e agulha, pode néo ser
vidvel remover toda a suspengao do frasco-ampola.
O produto pode ser mantido a temperatura ambien-
te por até uma hora, mas deve ser administrado den-
tro de 1 hora apds a reconstituicéo.

Preparagdao para Administragdo Subcutanea Re-
tardada: 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 pro-
duto deve ser refrigerado imediatamente e pode ser
mantido sob condigdes refrigeradas (2°C — 8°C) por
até 22 horas. Ap6s remogao das condigdes refrige-
radas, a suspensdo pode ser deixada para equilibrar
atemperatura ambiente por até 30 minutos antes da
administragao.

Administragdo Subcutanea

Para proporcionar uma suspensdo homogénea o
conteldo da seringa deve ser ressuspenso inverten-
do-se a seringa 2 - 3 vezes e vigorosamente rolando
a seringa entre as palmas da mao por 30 segundos
imediatamente antes da administragéo.

A suspensdo de azacitidina é administrada subcu-
taneamente. Doses que requeiram mais de um fras-
co-ampola devem ser divididas igualmente em duas
seringas e ser injetadas em 2 locais separados.

Faca um rodizio dos sitios para cada injecdo (coxa,
abddémen 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, verme-
Iho ou rigido.

Manipulagéao e Descarte

Procedimentos para a manipulacdo e descarte
de drogas anticancer devem ser aplicados. Vérias
orientagcbes sobre este assunto foram publicadas.
N&o existe nenhum acordo geral de que todos os
procedimentos recomendados nas orientagdes se-
jam necessarios ou apropriados.

Posologia
Primeiro Ciclo de Tratamento

A dose inicial recomendada para o primeiro ciclo de
tratamento, para todos os pacientes, independente-
mente dos valores laboratoriais hematoldgicos ba-




sais, € de 75 mg/m? por via subcutanea diariamente,
durante sete dias. Os pacientes devem ser pré-me-
dicados para nausea e vomitos.

Ciclos Subsequentes de Tratamento: os ciclos po-
dem ser repetidos a cada quatro 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 nao 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. O trata-
mento pode continuar desde que o paciente conti-
nue a se beneficiar.

Os pacientes devem ser monitorados quanto a res-
posta hematoldgica e toxicidade renal, e retardo ou
reducédo de administragdo, conforme descrito abai-
X0, pode ser necessario.

Ajuste de Dose Baseado em Valores Laboratoriais
Hematolégicos:

® para pacientes com contagens basais de leucé-

Contagens nadir

-citos (inicio do tratamento) = 3,0 x 10°/L, ANC =
1,5 x10°/L e plaquetas = 75,0 x 10°/L, ajuste a dose
da seguinte forma, baseado em contagens nadir
para qualquer determinado ciclo;

® para pacientes cujas contagens basais sejam
WBC = 3,0 x10°/L, ANC < 1,5 x 10°/L e plaquetas
2 75,0 x 10°/L, os ajustes de dose devem ser base-
-ados em contagens nadir e celularidade de bidpsia
de medula éssea no momento do nadir, conforme
observado abaixo, a ndo ser que ndo exista nenhu-
-ma melhora nitida na diferenciacéo (porcentagem
de granulécitos maduros seja maior e ANC seja
maior que no inicio daquele curso) no momento
do proximo ciclo, onde a dose de tratamento atual
deve ser continuada.

Se tiver ocorrido um nadir, conforme definido na ta-
bela abaixo o préximo curso de tratamento deve ser
administrado 28 dias apds o inicio do curso anterior
desde que ambas as contagens de leucdcitos e con-
tagens de plaquetas sejam > 25% acima do nadir e
em elevacdo. Se o aumento > 25% acima do nadir
nao for observado até o dia 28, as contagens devem
ser reavaliadas a cada 7 dias. Se o aumento de > 25%

% Dose no préximo curso

Tratamento convencional

ANC (x10°/L)
<05 < 25,0
0,5-1,5 25,0 - 50,0
>1,5 > 50,0

Nadir de plaquetas ou WBC % redugéao
nas contagens a partir do basal

Plaquetas (x10°/L)

50%
67%
100%

Medula Ossea

Celularidade de biépsia no momento de nadir

(%)
15-30

50 -75

>75

ndo for observado no dia 42, entdo o paciente deve
ser tratado com 50% da dose programada.

Ajuste de Dose Baseado na Func¢do Renal e Eletré-
litos Séricos: se redugdes inexplicadas nos niveis de
bicarbonato sérico para menos de 20 mEqg/L ocor-
rerem, a dosagem deve ser reduzida em 50% no proé-
ximo curso. Similarmente, se elevacdes inexplicadas
de BUN ou creatinina sérica ocorrerem, o préximo
ciclo deve ser retardado até que os valores retornem
ao normal ou basal e a dose deve ser reduzida em

% Dose no préximo curso

100 50 33

75 50 33

50% no préximo curso de tratamento (ver a secado
PRECAUQOES).

Uso em Pacientes Geriatricos

A azacitidina e seus metabdlitos sdo substancial-
mente excretados pelos rins e o risco de reagdes té-
xicas a esta droga pode ser maior em pacientes com
fungéo renal comprometida. Como pacientes idosos
possuem maior probabilidade de apresentarem fun-
¢do renal reduzida, cuidado deve ser tomado na se-




lecdo de dose, e pode ser Gtil monitorar a fungéo re-
nal (ver a secdo ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

9. Reacodes adversas

Reag6es Adversas Descritas em Outras Se¢des da
Bula: anemia, neutropenia, trombocitopenia, creati-
nina sérica elevada, insuficiéncia renal, acidose tu-
bular renal, hipocalemia, coma hepatico.

Reagées Adversas que Ocorrem mais Comumente
(Via SC): nadusea, anemia, trombocitopenia, vémitos,
pirexia, leucopenia, diarreia, fadiga, eritema no local
de injecdo, constipagdo, neutropenia, equimose.

Reacdes Adversas que mais Frequentemente (>
2%) Resultam em Intervencédo Clinica (via SC):
descontinuagdo: leucopenia, trombocitopenia, neu-
tropenia. Suspensdo da Administragdo: leucopenia,
neutropenia, trombocitopenia, pirexia, pneumonia,
neutropenia febril. Redugdo de Dose: leucopenia,
neutropenia, trombocitopenia.

Uma vez que os ensaios clinicos sdo realizados sob
condigdes muito varidveis, os indices de reagdes ad-
versas observados nos ensaios clinicos de um farma-
co ndo podem ser comparados diretamente aos indi-
ces obtidos em ensaios clinicos de outros farmacos e
podem nao refletir os indices observados na pratica.

Os dados descritos a seguir refletem a exposicéo a
azacitidina por 443 pacientes com SMD a partir de
4 estudos clinicos.

O estudo de nimero 1 foi um ensaio controlado com
cuidados de apoio (com administragéo subcutanea),
os estudos de nimero 2 e 3 foram estudos de brago
anico (um com administracdo subcutédnea e um com
administracéo intravenosa) e o estudo de nimero 4
foi um ensaio internacional aleatério (com adminis-
tragdo subcuténea).

Nos estudos de nimero 1, 2 e 3, um total de 268 pa-
cientes foram expostos a azacitidina, incluindo 116
expostos a 6 ciclos (durante aproximadamente 6 me-

ses) ou mais e 60 foram expostos a mais de 12 ciclos
(durante aproximadamente um ano). A azacitidina
foi estudada primariamente em ensaios controlados
com cuidados de apoio ou ensaios ndo controlados
(n = 150 e n = 118, respectivamente). A populagdo
nos estudos com administragdo subcutanea (n =
220) tinha entre 23 a 92 anos de idade (média de
66,4 anos), 68% eram pacientes masculinos e 94%
eram da raga branca, e tinham SMD ou leucemia
mieloide aguda (LMA). A populacdo no estudo com
administragéo intravenosa (n = 48) tinha entre 35 a
81anos de idade (média de 63,1 anos), 65% eram pa-
cientes masculinos e 100% eram da raga branca. A
maioria dos pacientes recebeu doses médias diarias
entre 50 a 100 mg/m?.

No estudo de nimero 4, um total de 175 pacientes
com SMD de risco mais elevado (principalmente dos
tipos AREB e AREB-T) foram expostos a azacitidina.
Desses pacientes, 119 foram expostos a 6 ou mais
ciclos, e 63 foram expostos a pelo menos 12 ciclos.
A idade média desta populagdo era de 68,1 anos
(variando desde 42 a 83 anos de idade), 74% eram
pacientes masculinos e 99% eram da raca branca. A
maioria dos pacientes recebeu doses médias diarias
de azacitidina de 75 mg/m>.

Atabela 5 apresenta as reagdes adversas ocorrendo
em pelo menos 5% dos pacientes tratados com aza-
citidina (adminjstrac_;éo subcutanea), nos estudos de
nimero 1 e 2. E importante observar que a duragéo
da exposig¢éo foi maior no grupo tratado com azaci-
tidina do que o grupo de observagéo, os pacientes
receberam azacitidina durante uma média de 11,4
meses, enquanto que o tempo médio no braco de
observagéo foi de 6,1 meses.

Atabela 6 apresenta as reagdes adversas ocorrendo
em pelo menos 5% dos pacientes tratados com aza-
citidina no estudo de nimero 4. Similarmente aos
estudos de nimero 1 e 2 acima, a duragéo da expo-
si¢cdo ao tratamento com azacitidina foi mais demo-
rada (média de 12,2 meses), quando comparada ao
melhor cuidado de apoio (média de 7,5 meses).

Tabela 5. Reacbées adversas mais frequentemente observadas (= 5,0% em todos os pacientes
tratados com azacitidina, administragido subcutanea; estudos de nimero 1 e 2)

Namero (%) de pacientes

Classe de sistema de 6rgéos Todos azacitidina® Grupo de observagao®
Termo preferencial? n =220 n =92

Disturbios no sistema circulatério e linfatico

Anemia
Agravamento da anemia

Neutropenia febril

153 (69,5) 59 (64,1)
12 (5,5) 5(5,4)
36 (16,4) 4 (4,3)




Continuagéo da tabela 5

Leucopenia 106 (48,2)
Neutropenia 71(32,3)
Trombocitopenia 144 (65,5)

27 (29,3)
10 (10,9)

42 (45,7)

Disturbios gastrointestinais

Dores abdominais 26 (11,8)
Constipacéo 74 (33,6)
Diarreia 80 (36,4)
Sangramento gengival 21(9,5)
Fezes liquefeitas 12 (5,5)
Hemorragia oral 11(5,0)
Nauseas 155 (70,5)
Estomatite 17 (7,7)
Vémitos 119 (54,1)

Disturbios gerais e condigdes no local de administragao

1(1,1)
6 (6,5)
13 (14,1)
4 (4,3)
0
1(1,1)
16 (17,4)
0

5(5,4)

Dores toracicas 36 (16,4) 5(5,4)
Contuséo no local da inje¢édo 31(14,1) 0
Eritema no local da injecdo 77 (35,0) 0
Granuloma no local da injegdo 11 (5,0) 0
Dor no local da injegéo 50 (22,7) 0
Mudancas de pigmentagéo no local da inje¢éo 11 (5,0) 0
Prurido no local da injegdo 15 (6,8) 0
Reac&o no local da injegdo 30 (13,6) 0
Edema no local da injegdo 11 (5,0) 0
Letargia 17 (7,7) 2(2,2)
Mal-estar 24 (10,9) 1(1,1)
Pirexia 114 (51,8) 28 (30,4)
Infecgdes e infestagdes

Nasofaringite 32 (14,5) 3(3,3)
Pneumonia 24 (10,9) 5(5,4)
Infecgdo do trato respiratério superior 28 (12,7) 4 (4,3)
Disturbios vasculares

Hematoma 19 (8,6) 0
Hipotenséo 15 (6,8) 2(2,2)
Petéquias 52 (23,6) 8(8,7)




Continuagéo da tabela 5

LesGes, envenenamento e complicagdes pelo procedimento

Hemorragia pés-procedimento 13 (5,9) 1(1,1)

Disturbios metabdélicos e de nutrigédo

Anorexia

45 (20,5)
Disturbios do sistema musculoesquelético e de tecidos conectivos

‘ Artralgia 49 (22,3)
Dores nas paredes toracicas 11 (5,0) 0
Mialgia 35 (15,9) 2(2,2)
Disturbios do sistema nervoso

‘ Vertigem 41 (18,6) 5(5,4)
Cefaleia 48 (21,8) 10 (10,9)
Disturbios psiquiatricos
Ansiedade 29 (13,2) 3(3,3) ‘
Insénia 24 (10,9) 4 (4,3)
Disturbios respiratérios, toracicos e mediastinais
Dispneia 64 (29,1) 11 (12,0)

‘ Pele seca 11(5,0) 1(1,1)
Equimose 67 (30,5) 14 (15,2)

" Eritema 37 (16,8) 4.(4,3)
Erupcdes cutaneas 31(14,1) 9(9,8)

‘ Nédulo cuténeo 11(5,0) 1(1,1)
Urticéria 13 (5,9) 1(1,1)

A Termos multiplos dos mesmos termos preferenciais para um paciente sdo apenas contados uma vez dentro de cada grupo de tratamento.
B Inclui as reagdes adversas de todos os pacientes expostos & azacitidina, incluindo os pacientes depois de terem mudado de grupo,
partindo do grupo de observagdes.

C Inclui as reagdes adversas apenas do periodo de observagado; exclui quaisquer eventos adversos ocorridos depois que os pacientes
mudaram de grupo para o grupo recebendo azacitidina.




Tabela 6. Reacdes adversas mais frequentemente observadas (= 5,0% dos pacientes tratados com
azacitidina e o percentual com reagdes de grau 3/4 conforme a classificagao pelos Critérios Comuns
de Toxicidade (CTC - Common Toxicity Criteria), pelo Instituto Nacional de Cancer dos Estados Unidos

(NCI); Estudo de nimero 4

Classe de sistema de 6rgaos

Termo preferencial®

azacitidina
(n = 175)

Apenas o melhor
tipo de cuidado
de apoio (n =102)

azacitidina
(n =175)

Apenas o melhor tipo
de termo preferencial?
cuidado de apoio (n =102)

Anemia 90 (51,4) 45 (44,1) 24 (13,7) 9(8,8)
Neutropenia febril 24 (13,7) 10 (9,8) 22 (12,6) 7 (6,9)
Leucopenia 32 (18,3) 2 (2,0) 26 (14,9) 1(1,0)
Neutropenia 115 (65,7) 29 (28,4) 107 (61,1) 22 (21,6)
Trombocitopenia 122 (69,7) 35 (34,3) 102 (58,3) 29 (28,4)
Dores abdominais 22 (12,6) 7 (6,9) 7 (4,0) 0
Constipacéo 88 (50,3) 8(7,8) 2(1,1) 0]
Dispepsia 10 (5,7) 2(2,0) 0 0
Ndauseas 84 (48,0) 12 (11,8) 3(1,7) 0
Vomitos 47 (26,9) 7 (6,9) 0 0
Fadiga 42 (24,0) 12 (11,8) 6 (3,4) 2 (2,0)
Contuséo no local da injecdo 9 (5,1) 0 0 0
Eritema no local da injecéo 75 (42,9) 0 0 0
Hematoma no local da injecéo 11 (6,3) 0 0 0
51?:;(:mento no local da 9(51) 0 0 o
Dor no local da injegdo 33 (18,9) 0 0 0
E;UEi;;:goéc;uténea no local 10 (5.7) o 0 0
Reagdo no local da injecédo 51(29,1) 0 1(0,6) 0
Pirexia 53 (30,3) 18 (17,6) 8 (4,6) 1(1,0)
Rinite 10 (5,7) 1(1,0) 0 0
Lr;f::ﬁi:) do trato respiratério 16 (91) 4(3,9) 3(1.7) 0
Infecgdo do trato urindrio 15 (8,6) 3(2,9) 3(1,7) 0
Perda de peso 14 (8,0) 0 1(0,6) 0




Continuagdo da tabela 6

Disturbios metabdlicos e de nutrigcao

Hipocalemia 11(6,3)

3(2,9) 3(1,7) 3(2,9)

Disturbios do sistema nervoso

Letargia 13 (7,4)

2(2,0) 0 1(1,0)

Disturbios psiquiatricos

Ansiedade 9 (5,1)

1(1,0) 0 0

Insénia 15 (8,6)

3(2,9) 0 0

Distarbios renais e urinarios

Hematuria 11(6,3)

2 (2,0

Disturbios respiratérios, toracicos e mediastinais

Dispneia 26 (14,9) 5(4,9) 6 (3,4) 2 (2,0)
Dispneia aos esforcos 9(5,1) 1(1,0) 0 0
Dores faringo-laringeas 11 (6,3) 3(2,9) 0] 0
Disturbios cutaneos e nos tecidos subcutaneos

Eritema 13 (7,4) 3(2,9) 0 0
Petéquias 20 (11,4) 4(3,9) 2(1,1) 0
Prurido 21(12,0) 2 (2,0) 0 0
Erupgéo cutanea 18 (10,3) 1(1,0) 0 0

Distarbios vasculares

Hipertensado ‘ 15 (8,6) ‘

4(3,9) N 2 (2,0)

@ Relatos multiplos de um mesmo termo preferencial de um paciente foram apenas contados uma vez dentro de cada tratamento.

Nos estudos de nimero 1, 2 e 4 com administragao
subcutanea de azacitidina, as reacOes adversas de
neutropenia, trombocitopenia, anemia, ndauseas,
vOomitos, diarreia, constipacdo e eritema / reagéo
no local da injegdo tenderam a aumentar incidente-
mente com doses mais elevadas de azacitidina. As
reacOes adversas que tiveram a tendéncia a serem
mais pronunciadas durante os primeiros 1a 2 ciclos
do tratamento subcutdneo, quando comparados
a ciclos mais tardios, incluiam trombocitopenia,
neutropenia, anemia, nduseas, vomitos, eritema
/ dores / hematoma / reagédo no local da injecéao,
constipagao, petéquias, vertigem, ansiedade, hi-
pocalemia e ins6nia. Ndo pareceu haver quaisquer
reacOes adversas que aumentaram em frequéncia
no curso do tratamento.

De modo geral, as reagcdes adversas foram quali-
tativamente similares entre os estudos com admi-
nistragédo intravenosa e os com administragéo sub-
cutanea.

Em estudos clinicos com administragdo subcuta-
nea ou intravenosa da azacitidina, foi informada a
ocorréncia das reagdes adversas graves a seguir a
um indice de < 5% (e que nao foram descritas nas
tabelas 5 ou 6):

Disturbios no sistema circulatério e linfatico: agra-
nulocitose, insuficiéncia medular, pancitopenia e
esplenomegalia.

Disturbios cardiacos: fibrilagédo atrial, insuficiéncia
cardiaca, insuficiéncia cardiaca congestiva, parada
cardiorrespiratéria, cardiomiopatia congestiva.

Disturbios oftalmicos: hemorragia ocular.

Disturbios gastrointestinais: diverticulite, hemor-
ragia gastrointestinal, melena, abscesso perirretal.

Disturbios gerais e condigées no local de admi-
nistragdo: hemorragia no local do cateter, deterio-
ragdo da salde fisica geral, sindrome da resposta
inflamatdria sistémica.

Disturbios hepatobiliares: colecistite.

Infeccoes e infestagbes: abscesso em membro, in-
feccdo bacteriana, celulite, blastomicose, infecgédo
no local da injegdo, sepse por Klebsiella, sepseneu-
tropénica, faringite estreptocdcica, pneumonia por
Klebsiella, sepse, choque séptico, bacteremia por
estafilococos, infecgdo por estafilococos, toxoplas-




mose.
Disturbios metabdlicos e de nutrigdo: desidratagao.

Disturbios do sistema musculoesquelético e de
tecidos conectivos: agravamento de dores ésseas,
fraqueza muscular, dores cervicais.

Neoplasmas benignos, malignos e nado especifica-
dos: leucemia cutis.

Disttrbios do sistema nervoso: hemorragia cere-
bral, convulsées, hemorragia intracranial.

Disturbios renais e urinarios: dor lombar, insufici-
éncia renal.

Disttrbios respiratérios, toracicos e mediastinais:
hemoptise, infiltragdo pulmonar, pneumonite, difi-
culdades respiratorias.

Distarbios cutaneos e nos tecidos subcutaneos:
pioderma gangrenoso, erupgdo cutanea pruritica,
enrijecimento da pele, dermatose neutrofilica febril
aguda e fasciite necrosante.

Procedimentos cirtrgicos e médicos: colecistectomia.
Disturbios vasculares: hipotensao ortostatica.

Experiéncia pés-langamento em mercado: os se-
guintes eventos foram relatados no cenario pos-
-comercializagéo:

Infeccbes e infestagbes: fasciite necrosante.

Transtornos do metabolismo e nutrigao: sindrome
de lise tumoral.

Disturbios respiratérios, toracicos e do mediasti-
no: doenga pulmonar intersticial (DPI).

Pele e disturbios do tecido subcutaneo: dermatose
neutrofilica aguda febril; pioderma gangrenosa.

Distarbios gerais e condi¢gées no local da adminis-
tracao: necrose no local da injegéo.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sis-
tema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. Superdose

Um caso de superdosagem com azacitidina foi
relatado durante estudos clinicos. Um paciente
apresentou diarreia, ndusea e vomitos apds rece-
ber uma dose |V Unica de aproximadamente 290
mg/m?, quase 4 vezes a dose inicial recomen-
dada. Os eventos foram resolvidos sem seque-
las e a dose correta continuou no dia seguinte.
No evento de superdosagem o paciente deve ser
monitorado com contagens sanguineas apropria-
das e deve receber tratamento de suporte, con-
forme necesséario. Ndo existe nenhum antidoto
especifico para superdosagem com azacitidina.
Em caso de intoxicagao, ligue para 0800 722 6001,
se vocé precisar de mais orientagdes.

Em caso de intoxicagao, ligue para 0800 722 6001,
se vocé precisar de mais orientagdes.

DIZERES LEGAIS
Reg. M.S. 1.5143.0046.

Farmacéutica responsavel: Meire H. Fujiwara —
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Automatic Storage and
Retrieval System

Armazém totalmente automatizado: garante precisao
com intervencao humana minima

e Sistema robdético para movimentagdo de materiais.
e Acesso controlado biométrico de pessoal.

e 24 horas de monitoramento on-line de pardametros como temperatura e umidade.

Rastreamento sistematico para prevencao de contaminacao
e Cabines de distribuicdo dedicadas para APl e excipientes.
e Projeto exclusivo de construgédo para garantir material separado e fluxo pessoal.
e Sistema exclusivo com cddigo de barras para todos os materiais.

e Testes de Difracdo de Raios-X em matérias-primas para verificar contaminacdo estrangeira.
Garantindo a esterilidade do sistema de fechamento de contéiner

e 15 ciclos de lavagem do frasco com ar comprimido e dgua para injecao.

e Frascos e rolhas de borracha esterilizados separadamente a 300°C-320°C.

Tecnologia de isolamento de barreira — garante alta esterilidade do produto

e Preparacéo, filtragdo, enchimento e impedimento parcial da solugédo a granel feita sob uma linha
de enchimento positiva totalmente automatizada isolador.

Processo de liofilizagdo totalmente automatizado
e Liofilizado carregado por meio de bragos robéticos.

e Difracdo de raios-x do produto liofilizado para verificar a contaminacéo de particulas.

Controle de temperatura
e Durante a viagem da fabrica para o Brasil, o controle é realizado com dataloggers calibrados.

e Quando o produto chega ao Brasil, a leitura da temperatura é realizada novamente.

Processo de controles rigorosos para garantir alta esterilidade:

limpeza automatizada de e garante integridade e
esterilizagéo

equipamentos de proceso estabilidade de produtos

automatizada do oo
sem desmontagem. liofilizados.

equipamento.




Caracteristicas 7 N
técnicas do
frasco

Retent flip-off de alta qualidade
e Mantém a integridade do fechamento do frasco.
e Borda de vedacgéo consistente e limpa.

e Forcas de folga faceis de usar.

Codificagdo tUnica em cada frasco garante
100% de rastreamento do produto.

Frasco USP tipo 1 Flint Glass
e Borosilicato.
e Alta resisténcia hidrolitica. \\ /

e Alta resisténcia ao choque térmico.

Frascos sem defeitos tubulares
e Alta resisténcia quimica.
e Alta neutralidade, impermeabilidade, forga.

e Particulas de vidro, linhas aéreas, inclusdes e riscos reduzidos.

Qualidade Dr. Reddy’s

Controles rigorosos de qualidade em todas as etapas.
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| Minibulas

BOZORED®
bortezomibe
po liofilizado
3,5 mg/F/A

APRESENTAGOES: po liofilizado em embalagem com 1 F/A de
3,5 mg de bortezomibe. USO INTRAVENOSO E SUBCUTANEO.
USO ADULTO.

INDICAGOES: BOZORED® ¢ indicado para o tratamento
de pacientes com mieloma multiplo: - que n3o receberam
tratamento prévio e impossibilitados de receberem tratamento
com alta dose de quimioterapia e transplante de medula éssea:
nesses pacientes, BOZORED® é utilizado em combinagdo com
melfalana e prednisona; - que ndo receberam tratamento prévio
e que sdo elegiveis a receberem tratamento de indugéo com
alta dose de quimioterapia com transplante de células-tronco
hematopoiéticas: nesses pacientes, BOZORED® ¢é utilizado
em combinagdo com dexametasona, ou com dexametasona
e talidomida; - que receberam pelo menos um tratamento
anterior. O retratamento com BOZORED® pode ser considerado
para pacientes com mieloma multiplo que haviam respondido
previamente ao tratamento com BOZORED®. O periodo minimo
entre o tratamento anterior e o inicio do retratamento é de 6
meses.

CONTRAINDICAGOES: BOZORED® ¢ contraindicado em
pacientes com hipersensibilidade ao bortezomibe, boro ou
manitol. Gravidez (Categoria D). Mulheres em idade fértil devem
evitar a gravidez durante o tratamento com BOZORED®.

ADVERTENCIAS E PRECAUGCOES: BOZORED® deve ser
administrado sob a supervisdo de médico com experiéncia no
uso de tratamento antineopldsico. Ocorreram casos fatais de
administragédo inadvertida de bortezomibe pela via intratecal.
BOZORED® deve ser administrado somente pelas vias intravenosa
e subcutanea. O bortezomibe NAO DEVE SER ADMINISTRADO
PELA VIA INTRATECAL. Em geral, o perfil de seguranga de
pacientes tratados com bortezomibe em monoterapia foi similar
aoobservadoem pacientestratados combortezomibe combinado
com melfalana e prednisona. O tratamento com bortezomibe
causa neuropatia periférica que é predominantemente sensorial.
Entretanto, foram relatados casos de neuropatia motora
grave com ou sem neuropatia sensorial periférica. Pacientes
com sintomas preexistentes (dorméncia, dor ou sensagdo de
queimag&o nos pés ou maos) e/ou sinais de neuropatia periférica
podem apresentar piora da neuropatia periférica (incluindo
Grau = 3) durante o tratamento com bortezomibe. Os pacientes
devem ser monitorados quanto aos sintomas de neuropatia,
como sensagdo de queimagdo, hiperestesia, hipoestesia,
parestesia, desconforto, dor neuropatica ou fraqueza. Pacientes
com neuropatia periférica preexistente ou com alto risco de

neuropatia periférica se beneficiam com o uso de bortezomibe
subcutaneo. Como agente Unico para o tratamento de mieloma
multiplo, a incidéncia de hipotensdo (postural, ortostética e
hipotensdo inespecifica) foi de 11% a 12%. Recomenda-se cautela
ao tratar pacientes com histéria de sincope, pacientes recebendo
medicamentos sabidamente associados com hipotensio e
pacientes desidratados. A conduta na hipotensdo ortostatica/
postural deve incluir ajuste da medicacédo anti-hipertensiva,
hidratagdo ou administragdo de mineralocorticoides e/ou
simpatomiméticos. Desenvolvimento agudo ou exacerbagédo de
insuficiéncia cardiaca congestiva e/ou inicio de redugdo da fragéo
de ejecdo do ventriculo esquerdo tém sido relatados, pacientes
com fatores de risco ou com doenca cardiaca preexistente devem
ser cuidadosamente monitorados. Tém sido relatados casos
raros de insuficiéncia hepatica aguda em pacientes recebendo
medicagdes concomitantes multiplas e com sérias condigbes
médicas de base. Outros eventos adversos relatados incluem
aumento das enzimas hepaticas, hiperbilirrubinemia e hepatite.
Essas alteragdes podem ser reversiveis com a descontinuacgéo de
BOZORED®. Houve casos raros relatados de doenga pulmonar
infiltrante difusa aguda de etiologia desconhecida, tais como
pneumonite, pneumonia intersticial, infiltracdo pulmonar,
sindrome do desconforto respiratério agudo (ARDS) em pacientes
recebendo bortezomibe. Alguns desses eventos tém sido fatais.
O resultado do hemograma completo deve ser frequentemente
monitorado durante o tratamento com bortezomibe. O
bortezomibe esta associado com trombocitopenia e neutropenia.
A contagem de plaquetas deve ser monitorada antes de cada
dose de BOZORED®. O tratamento deve ser interrompido
quando a contagem de plaquetas for <25.000/mcL. Existem
relatos de hemorragia gastrintestinal e intracerebral associadas
com bortezomibe. Transfusdo e cuidados de suporte devem
ser considerados. Na ocorréncia de um evento pulmonar ou
na piora de sintomas pulmonares ja existentes, uma rapida
avaliagdo diagndstica deve ser realizada e os pacientes tratados
apropriadamente. O tratamento com bortezomibe pode causar
nausea, diarreia, constipacdo e vOmito que exigem, algumas
vezes, uso de anti-heméticos e medicamentos antidiarreicos. A
reposicdo de liquidos e eletrdlitos deve ser realizada para evitar
a desidratagdo. Os pacientes devem ser instruidos para procurar
o médico se apresentarem sintomas de vertigem, tontura ou
desmaios. Uma vez que BOZORED® é um agente citotdxico e
pode matar células malignas rapidamente, as complicagbes 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
hepéatica moderada ou grave. Esses pacientes devem ser tratados
com doses iniciais reduzidas de BOZORED® e monitorados com
relacdo 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 seguranca em reiniciar o tratamento
com bortezomibe em pacientes com histérico de SEPR nzo é




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 orientagdo médica. O médico devera ser
informado imediatamente em caso de suspeita de gravidez.
Se BOZORED?® for utilizado durante a gestagéo ou se a paciente
engravidar durante o tratamento, ela deve ser informada sobre o
potencial risco para o feto. As pacientes devem ser orientadas
sobre o uso de medidas contraceptivas eficazes e para evitar
a amamentagdo durante o tratamento com BOZORED®. Nao
existem dados sobre a excregédo de bortezomibe no leite humano.
Uma vez que muitos farmacos sdo 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 néo dirigir
veiculos ou operar maquinas se houver ocorréncia de qualquer
destes sintomas. N&o foram observadas diferengas gerais em
seguranga e efetividade entre pacientes com idade =65 anos e
pacientes mais novos recebendo bortezomibe; nos pacientes
estudos com mieloma multiplo, entretanto, maior sensibilidade de
alguns pacientes mais velhos ndo pode ser afastada. A seguranca
e a eficacia de bortezomibe em criangas néo foram estabelecidas
para mieloma multiplo.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS: os pacientes devem ser
monitorados quando ocorrer administragdo concomitante de
bortezomibe com potentes inibidores do CYP3A4, estudos
demonstraram aumento na média de AUC de bortezomibe 35%.
O uso concomitante de bortezomibe com indutores potentes do
CYP3A4 néo é recomendado, ja que a eficacia pode ser reduzida.
Pacientes que estdo recebendo tratamento concomitante com
bortezomibe e farmacos inibidores ou indutores da enzima 3A4
do citocromo P450 devem ser monitorados de perto no que se
refere a sinais de toxicidade ou eficécia 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 medicacdo 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 redugdo da pressdo arterial. Interagdes com exames de
laboratério: ndo sdo conhecidas.

REACOES ADVERSAS. Reacio incomum (>1/1.000 e <1/100):
disturbios gastrintestinais: obstrugdo intestinal. Reacdo rara
(>1/10.000 e =1/1.000): distdrbios do sangue e sistema linfatico:
coagulagdo intravascular disseminada; distarbios cardiacos:
bloqueio completo atrioventricular, tamponamento cardiaco;
distirbios do ouvido e labirinto: surdez bilateral; distarbios
oftalmoldgicos: herpes oftdlmica, neuropatia optica, cegueira,
calazio/blefarite; disturbios gastrintestinais: colite isquémica,
pancreatite aguda; infecgcdes e infestagdes: meningoencefalite
herpética, choque séptico; disturbios do sistema imunolégico:
angioedema; disturbios do sistema nervoso: encefalopatia,
neuropatia autonémica, sindrome de encefalopatia posterior

reversivel; distlirbios respiratérios, toracicos e do mediastino:
doenca pulmonar infiltrativa difusa aguda, hipertensdo pulmonar;
disturbios da pele e do tecido subcutaneo: dermatose neutrofilica
febril aguda (Sindrome de Sweet). Reagdo muito rara (<1/10.000,
incluindo relatos isolados): distirbios da pele e do tecido
subcutaneo: sindrome de Stevens-Johnson e necrdlise epidérmica
toxica; infecgbes e infestacdes: leucoencefalopatia multifocal
progressiva; disturbios do sistema imunoldégico: reagéo anafilatica,
sindrome de Guillain-Barré e polineuropatia desmielinizante;
disturbios do sangue e do sistema linfatico: microangiopatia
trombdtica. Casos muito raros de infecgdo pelo virus John
Cunningham (JC) com causalidade desconhecida, resultando em
LMP (leucoencefalopatia multifocal progressiva) e morte foram
relatados em pacientes tratados com bortezomibe.

POSOLOGIA E MODO DE USAR: BOZORED® pode ser
administrado por ambas as vias IV ou SC. O conteido de
cada F/A deve ser reconstituido apenas com solugdo salina
normal (0,9%) de acordo com as seguintes instrucdes: apds
a reconstituicdo, a concentracéo de bortezomibe por ml de
solugdo para a administragdo subcutanea (2,5 mg/ml) é maior
que a concentragdo para a administragéo intravenosa (1,0 mg/ml).
Como cada via de administragdo tem diferentes concentragdes da
solugdo reconstituida, deve-se ter cuidado ao calcular o volume
a ser administrado. Via de administragdo IV - 3,5 ml do diluente,
concentragéo final apds reconstituicdo 1,0 mg/ml; Via subcutanea
- 1,4 ml do diluente, concentragao final apds reconstituigdo 2,5 mg/
ml. Quando administrado em injegédo intravenosa, BOZORED® é
injetado em bolus (3-5 segundos), por meio de cateter intravenoso
periférico ou central, seguido por lavagem com solugdo de
cloreto de sédio 0,9%. Para administragéo subcutanea, a solugdo
reconstituida é injetada na coxa (direita ou esquerda) ou abdome
(esquerdo ou direito). Os locais de injecdo devem ser alternados
para injegbes sucessivas. Novas inje¢des devem ser administradas
a, pelo menos, 2,5 cm do local anterior, e nunca em dreas em que o
local esteja sensivel, ferido, vermelho ou rigido. BOZORED® NAO
DEVE SER ADMINISTRADO PELA VIA INTRATECAL. A dose
recomendada de BOZORED® para mieloma muiltiplo recidivado é
de 1,3 mg/m2/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 considerado 1
ciclo de tratamento. Para extensdo do tratamento além de 8 ciclos,
BOZORED® pode ser administrado no esquema padrdo ou no
esquema de manutencgéo de 1vez 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 néo
hematolégica de Grau 3 ou hematolégica de Grau 4, excluindo
neuropatia. Apds a remissdo dos sintomas de toxicidade, o
tratamento com BOZORED® pode ser reiniciado com dose 25%
menor. Mieloma multiplo nédo tratado previamente - Pacientes ndo
elegiveis a transplante de células-tronco: a dose recomendada
em combinagdo com melfalana e prednisona é administrada em
combinag&o com melfalana e prednisona, por 9 ciclos de 6 semanas
de tratamento. Nos Ciclos de 1 a 4, BOZORED® é administrado 2
vezes por semana (dias 1, 4, 8, 11, 22, 25, 29 e 32). Nos Ciclos de
5 a 9, BOZORED® ¢ administrado uma vez por semana (dias 1, 8,
22 e 29). Para pacientes que ndo receberam tratamento prévio e
que sdo elegiveis a transplante de células-tronco hematopoiéticas.




- Terapia combinada com dexametasona. BOZORED® é
administrado por inje¢éo intravenosa na dose recomendada de
1,3 mg/m2 com base na drea 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. Sdo administrados
4 ciclos de tratamento com BOZORED®. Devem decorrer pelo
menos 72 horas entre as doses consecutivas de BOZORED®.
A dexametasona é administrada por via oral na dose de 40 mg
nos dias 1, 2, 3, 4 e nos dias 8, 9, 10, 11 do ciclo de tratamento. -
Terapia combinada com dexametasona e talidomida. BOZORED®
é administrado pela injegéo intravenosa na dose recomendada de
1,3 mg/m2 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 é considerado 1 ciclo de tratamento. Sdo administrados
4 ciclos de tratamento com BOZORED®. Recomenda-se que os
pacientes com pelo menos resposta parcial recebam 2 ciclos
adicionais. Devem decorrer pelo menos 72 horas entre as doses
consecutivas de BOZORED®. A dexametasona é 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® . 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 injegdo durante o primeiro ciclo
e subsequentes aumentos gradativos da dose para 1,0 mg/m?2 ou
redugdes de dose para 0,5 mg/m? podem ser consideradas, com
base na tolerancia do paciente.

DIZERES LEGAIS. Reg. M.S. 1.5143.0027. Farmacéutica
responsavel: Meire H. Fujiwara - CRF SP: 35.146. Fabricado por:
Dr. Reddy’s Laboratories Ltd., FTO Unit VII, Plot No. P1to P9 Phase
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Pradesh, india. Importado por: Dr. Reddy’s Farmacéutica do Brasil
Ltda. Av. Guido Caloi, 1.985 - Galp&o 11 - Jd. Séo Luis - S0 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 PRESCRIQAO
MEDICA. SE PERSISTIREM OS SINTOMAS, O MEDICO DEVERA
SER CONSULTADO. Informagdes completas para prescri¢cdo
disponiveis a classe médica mediante solicitagéo. Esta minibula
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REDTIBIN®
decitabina

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO
DE REFERENCIA.

APRESENTAGCAO: pé liofilizado para solugdo injetavel
intravenosa em frasco-ampola de uso Unico. Embalagem com 1
frasco-ampola com 50 mg de decitabina. USO INTRAVENOSO.
USO ADULTO.

COMPOSICAO: cada frasco-ampola de pé liofilizado contém 50
mg de decitabina.

INDICACOES: tratamento de pacientes adultos com sindromes
mielodisplasicas (SMD), tratados e ndo tratados previamente,
SMD “de novo” e secundarias de todos os subtipos da classificagdo
FAB (Franco-Americana-Britanica) e grupos Intermediério-1,
Intermediério-2 e de Alto Risco do Sistema de Escore Prognéstico
Internacional (IPSS). Tratamento de pacientes adultos com
leucemia mieloide aguda (LMA) “de novo” ou secundaria, recém-
diagnosticada, de acordo com a classificagdo da Organizagdo
Mundial de Saide (OMS). A eficacia da decitabina n3o foi
completamente demonstrada em pacientes com idade inferior a
65 anos.

CONTRAINDICAGOES: contraindicado em pacientes com
hipersensibilidade conhecida a decitabina ou a qualquer
componente da férmula e durante a lactagdo.

ADVERTENCIAS E PRECAUGCOES: MIELOSSUPRESSAO: a
mielossupressdo e suas complicagdes, incluindo infecgdes e
sangramento, que ocorrem em pacientes com SMD ou LMA,
podem ser exacerbadas pelo tratamento com REDTIBIN®. A
mielossupressdo causada pelo REDTIBIN® é reversivel. Na
presenca de mielossupressédo ou de suas complicagdes, 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 cuidado 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 administragcdo de
REDTIBIN® em pacientes com insuficiéncia renal grave e estes
pacientes devem ser monitorados cuidadosamente. SINDROME
DA DIFERENCIAGAO: Casos de sindrome da diferenciagio
(também conhecida como sindrome do &acido retindico) foram
relatados em pacientes recebendo decitabina. A sindrome da
diferenciagdo pode ser fatal. O tratamento com altas doses
de corticosteroide IV e monitoramento hemodindmico deve

ser considerado no inicio dos sintomas ou sinais sugestivos de
sindrome da diferenciagcdo. A descontinuagdo temporaria de
decitabina deve ser considerada até a resolucéo dos sintomas
e, se reiniciado, recomenda-se cautela. DOENCA CARDIACA:
a seguranca e eficacia de decitabina ndo foram estabelecidas
para estes pacientes. REDTIBIN® E VACINAGCAO: qualquer
agente terapéutico mielossupressor anticancer pode impactar na

resposta da vacinagéo. 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 aplicagcdo 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 a possibilidade de infertilidade como
consequéncia do tratamento com REDTIBIN®, os homens devem
ser aconselhados a procurar orientagdo sobre conservacdo de
esperma antes de qualquer tratamento. PACIENTES IDOSOS:
nenhuma diferenga 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 maquinas: os pacientes devem ser alertados de que
podem apresentar reagdes adversas durante o tratamento, tais
como anemia, fadiga e tontura. Portanto, recomenda-se cautela
ao dirigir veiculos ou operar maquinas. DADOS DE SEGURANCA
PRE-CLINICA: n3o 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 genotéxico. Dados
da literatura também indicam que a decitabina apresenta efeitos
adversos em todos os aspectos do ciclo reprodutivo, incluindo
fertilidade, desenvolvimento embriofetal e desenvolvimento
pés-natal. GRAVIDEZ (CATEGORIA D) E LACTAGCAO. Gravidez:
mulheres com potencial de engravidar devem ser aconselhadas a
fazer uso de medidas contraceptivas eficazes e evitar a gravidez
enquanto estiverem sendo tratadas com REDTIBIN®. As pacientes
em idade reprodutiva devem ser aconselhadas para procurar
orientagdo com relagdo a criopreservagdo de odcitos antes
de iniciar o tratamento com REDTIBIN®. O periodo de tempo
seguro para engravidar apés o tratamento com decitabina nio
é conhecido. Mulheres com potencial para engravidar devem
continuar a usar medidas anticoncepcionais eficazes por pelo
menos 6 meses apds o término do tratamento. Este medicamento
ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagédo
médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita
de gravidez. Lactagdo: ndo é conhecido se a decitabina ou
seus metabdlitos sdo excretados no leite materno. REDTIBIN®
é contraindicado durante a lactagdo. Portanto, se o tratamento
com REDTIBIN® for necessério, a amamentagdo deve ser
descontinuada.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS: nenhum estudo clinico
formal sobre interagbes medicamentosas com decitabina foi
conduzido. Existe potencial para interagdo medicamentosa
com outros agentes que também s&o ativados por fosforilagdo
sequencial (via atividades da fosfoquinase intracelular) e/
ou metabolizados por enzimas envolvidas na inativagédo
da decitabina. Portanto, recomenda-se cautela se estes
medicamentos forem combinados com REDTIBIN®. Efeitos de
medicamentos coadministrados sobre a decitabina: interagdes
medicamentosas metabdlicas mediadas por CYP450 nZo sio
esperadas ja que o metabolismo da decitabina ndo é mediado por
esse sistema, mas por desaminagdo oxidativa. O deslocamento
da decitabina de sua ligagcdo 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 desloque farmacos coadministrados
de suas ligagdes as proteinas plasmaticas. Estudos in vitro
demonstraram que a decitabina ndo inibe nem induz as enzimas
CYP450 em mais do que 20 vezes a concentragdo plasmatica
méxima (Cmax.) terapéutica 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 quimioterdpicos. Devem ser adotados os
procedimentos-padrdes de manuseio de agentes antineoplasicos,
bem como o uso de luvas protetoras para evitar o contato da
solugéo com a pele.

POSOLOGIA: esquema de tratamento da leucemia mieloide
aguda: em um ciclo de tratamento, REDTIBIN® é administrado na
dose de 20 mg/m2 de superficie corporal, por infuséo intravenosa
durante uma hora, repetida diariamente durante 5 dias
consecutivos. A dose total didria ndo deve exceder 20 mg/m2 e a
dose total por ciclo de tratamento ndo deve exceder 100 mg/ma2.
O 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 posoldgico pode ser
administrado em ambiente ambulatorial. Esquema de tratamento
das sindromes mielodisplésicas: a) esquema posoldgico de 3 dias.
Em um unico ciclo de tratamento, REDTIBIN® deve ser
administrado numa dose fixa de 15 mg/m? de superficie corporal
por infusdo 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/m2. 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/m2 com infus&o IV de 1 hora, diariamente por
5 dias consecutivos. A quantidade total por curso é de 100 mg/mz2.
Nao 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
ndo deve exceder 100 mg/m2. Manejo da mielossupressédo e
complicagdes associadas: a mielossupresséo e os eventos
adversos relacionados & mielossupressdo (trombocitopenia,
anemia, neutropenia e neutropenia febril) sdo comuns tanto em
pacientes em tratamento como ndo tratados com SMD e LMA.
Complicagées da mielossupressdo incluem infecgdes 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 complicagdes
associadas com a mielossupressdo, tais como as descritas a
seguir: - neutropenia febril (temperatura 238,5°C e contagem
absoluta de neutréfilos 1.000/mcL); - infecgdo ativa de origem

viral, bacteriana ou fungica (isto &, exigindo anti-infecciosos
intravenosos ou tratamento amplo de suporte). - hemorragia
(gastrintestinal, genitourinaria, pulmonar, com plagquetas <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 reducéo da dose ndo é recomendada.
Sindrome mielodisplésica: a) esquema posoldgico de 5 dias. A
reducdo da dose ndo é recomendada nessa situacgéo 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 n&o representar progressdo da SMD. As
citopenias pré-tratamento podem nao melhorar até apés o Ciclo
3. Para os trés primeiros ciclos, a fim de otimizar o beneficio ao
paciente na presenca de neutropenia moderada (contagem
absoluta de neutréfilos <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 recuperagdo dos granuldcitos para um valor
acima de 500/mcL. O médico deve considerar também a
necessidade da administragdo precoce de fatores de crescimento
durante este periodo, para a prevencdo ou o tratamento de
infecgdes 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 nointervalo padrao entre os ciclos e com a administragédo
concomitante de transfusdo de plaquetas no caso de eventos
hemorragicos; a.2) modificacdo da dose apds o Ciclo 3. A dose de
decitabina pode ser atrasada nos casos em que qualquer uma das
seguintestoxicidades sejam consideradas ao menos possivelmente
relacionadas ao tratamento: e complicagdes graves associadas a
mielossupressdo (infecgdes que ndo sdo resolvidas com
tratamento anti-infeccioso adequado, sangramento n3o resolvido
com tratamento adequado); e mielossupressdo prolongada,
definida como medula hipocelular (celularidade de 5% ou menos)
sem evidéncia de progressdo da doenga por 6 semanas ou mais
apds o inicio do ciclo de tratamento. Se a recuperagéo (contagem
absoluta de neutréfilos >1.000/mcL e plaquetas >50.000/mclL)
necessitar de mais de 8 semanas, o tratamento deve ser
descontinuado e o paciente deve ser avaliado quanto a progresséo
da doenca (por aspirados de medula 6ssea) dentro de 7 dias apés
o término das 8 semanas. Para os 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 progressdo da doenga, a
critério do médico. b) Esquema posoldgico de 3 dias: b.1)
modificagdo da dose nos primeiros 3 ciclos. Durante os primeiros
ciclos de tratamento, citopenias de Graus 3 e 4 sdo comuns e
podem n3o representar progressdo da SMD. As citopenias pré-
tratamento podem n3o melhorar até apés o Ciclo 3. Para os trés
primeiros ciclos, a fim de otimizar o beneficio na presenga de
neutropenia moderada (contagem absoluta de neutréfilos <1.000/
mcL), devem serfeitas todas as tentativas para manter o tratamento
com a dose completa no intervalo padrdo entre os ciclos; b.2)
modificagdo da dose apdés o Ciclo 3. Se a recuperagdo
hematoldgica (contagem absoluta de neutréfilos >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) & administragdo do medicamento, necessitar de
mais de 6 semanas, entdo o préximo ciclo de REDTIBIN® deve ser
atrasado e a dose reduzida. Toda redugdo 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 e a dose reduzida
para 11 mg/m2 a cada 8 horas (33 mg/m2/dia, 99 mg/m2/ciclo) ao
reiniciar o tratamento. ® Recuperagao 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/m2/dia, 99 mg/m?/ciclo) ao reiniciar
o tratamento e mantida nos ciclos subsequentes, conforme
clinicamente indicado. e Recuperagdo exigindo mais de 10
semanas - o tratamento deve ser descontinuado e os pacientes
devem seravaliados quanto & progressédo da doenca (por aspiragéo
da medula 6ssea) dentro de 7 dias apds 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 seguranga e
eficacia em pacientes pediatricos ndo foram estabelecidas.
Insuficiéncia hepética: ndo 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 fungdo hepdtica, 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 n&o indicaram necessidade de
ajustar a dose. Pacientes com insuficiéncia renal grave foram
excluidos destes estudos.
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