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APRESENTACAO
Vidaza® po liofilizado para suspensao injetavel, esta disponivel em frasco ampola com 100 mg
de azacitidina.

USO SUBCUTANEO
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada frasco ampola contém 100 mg de azacitidina e 100 mg de manitol como excipiente.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICAGCOES

Vidaza® é indicado para o tratamento de pacientes com Sindrome Mielodisplasica dos subtipos:
anemia refrataria com excesso de blastos (AREB), de acordo com a classificacao FAB; leucemia
mieldide aguda com 20 — 30% de blastos na medula 6ssea com displasia multiinhagem de
acordo com a classificagdo OMS; e leucemia mielomonocitica cronica (classificacdo FAB
modificada).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos Clinicos

O estudo de nimero 01 foi um ensaio clinico controlado aberto randomizado, realizado em 53
locais nos Estados Unidos, comparou a seguranca e eficacia de Vidaza® por via subcutanea,
mais tratamento de suporte, com somente tratamento de suporte (“Observagido”) em pacientes
com qualquer dos cinco subtipos FAB de sindromes mielodisplasicas (SMD): anemia refrataria
(AR), AR com sideroblastos em anel (ARSA), AR com excesso de blastos (AREB), AREB em
transformacdo (AREB-T) e leucemia mielomonocitica cronica (LMMoC). Pacientes com AR e
ARSA foram incluidos se estes cumprissem um ou mais dos seguintes critérios: transfusées de
concentrado de hemacias (packed RBC) requeridas; apresentar contagens de plaquetas <50,0 x
10°%L; transfusGes de plaquetas requeridas; ou serem neutropénicos (ANC < 1,0 x 10%L) com
infec¢cdes requerendo tratamento com antibidticos. Pacientes com leucemia mieldide aguda
(LMA) ndo deveriam ser incluidos. Caracteristica basal do paciente e da doenga é resumida na
Tabela 1; os dois grupos foram similares.

Vidaza® foi administrado a uma dose subcutanea 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 ap6s dois ciclos de tratamento. A dose foi reduzida e/ou retardada com base na
resposta hematoldgica ou evidéncias de toxicidade renal. Pacientes no braco de observacéo
podiam, pelo protocolo, mudar para Vidaza® se estes apresentassem aumentos nos blastos da
medula éssea, ou reducdes na hemoglobina, aumentos nos requerimentos de transfusédo de
hemacias, ou redu¢cbes em plaquetas, ou se estes requeressem uma transfusédo de plaquetas,



ou desenvolvessem uma infecgdo clinica requerendo tratamento com antibiéticos. Para fins de
avaliacdo de eficacia, o objetivo primario foi a taxa de resposta (conforme definido na Tabela 2).
Dos 191 pacientes incluidos no estudo, uma revisdo independente (diagndstico adjudicado)
descobriu que 19 apresentavam o diagnéstico 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 observacdo mudaram para receber o tratamento com Vidaza®.

Tabela 1. Dados Demograficos Basais e Caracteristicas da Doencga.

Vidaza® Observacéo

(N = 99) (N=92)
Sexo (n%)
Masculino 72 (72,1) 60 (65,2)
Feminino 27 (27,3) 32 (34,8)
Raca
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)
Idade (anos)
N 99 91
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)
Produto para transfuséo utilizado em 3
meses antes da entrada no estudo (n%)
Qualquer produto de transfusdo 70 (70,1) 59 (64,1)
Células sanguineas humanas concentradas 66 (66,7) 55 (59,8)
Plaguetas, 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)
Outros 2(2,0) 2(2,2)

Tabela 2. Critérios de Respostas

AR ARSA | AREB | AREB-T | LMMoC

Medula < 5% blastos

Resposta Completa

(RC) duragdo =4 CBC normal se anormal no basal

Sangue
semanas e _ . . o
Periférico | ayséncia de blastos na circulaco periférica
Medula re Nueer:ir:rl:?nto 2 50% redugao em blastos
q melhora da dispoiese medular
medular
_ 2 50% de restaurag&o no déficit a partir de niveis
Resposta Parcial normais de células brancas basais, hemoglobina e
(RP) duragao 2 4 plaquetas se anormal no basal
semanas Sangue

N Nenhum blasto na circulacao periférica
Periférico ¢aop

Para LMMoC, caso o leucograma esteja elevado no
basal, uma redugao = 75% na contagem em excesso
em relacdo ao limite superior do normal

A taxa de resposta geral (RC + RP) de 15,7% em pacientes tratados com Vidaza® sem LMA
(16,2% para todos os pacientes randomizados para receber Vidaza® incluindo LMA) foi maior,
de forma estatisticamente significativa, que a taxa de resposta de 0% no grupo de observacao
(p<0,0001) (Tabela 3). A maioria dos pacientes que atingiu RC ou RP apresentava 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
Vidaza® apresentaram uma reducdo na porcentagem de blastos da medula 6ssea ou um
aumento nas plaquetas, hemoglobina ou contagem de leucécitos. Mais de 90% dos responsivos
inicialmente demonstraram estas alteragfes no 5° ciclo de tratamento. Todos 0s pacientes
dependentes de transfusédo se tornaram independentes de transfusdo durante RP ou RC. A
duracdo média e mediana da resposta clinica de RP, ou melhor, foi estimada como 512 e 330
dias respectivamente, 75% dos pacientes responsivos estavam ainda em RP, ou melhor, na
finalizagdo do tratamento. A resposta ocorreu em todos os subtipos SMD, assim como em
pacientes com diagnostico basal adjudicado de LMA.

Tabela 3. Taxas de Resposta

. ® Observacéo antes
\g\?fgg) da Mudanca
- (N=83)
Respostas N(%) N(%) Valor P
Geral (RC +RP) 14 (15,7) 0(0,0 (<0,0001)
Completa (RC) 5 (5,6) 0 (0,0) (0,06)




| Parcial (RP) | 9 (10,1) | 0 (0,0) | - |

Pacientes no grupo de observacdo que mudaram para receber o tratamento com Vidaza® (47
pacientes) apresentaram uma taxa de resposta de 12,8%.

Estudo numero 2: foi realizado o estudo de niumero 2 um estudo multicéntrico aberto, de brago
Unico, incluindo 72 pacientes com AREB, AREB-T, LMMoC ou LMA. O tratamento com Vidaza®
subcutaneo resultou em uma taxa de resposta (RC + RP) de 13,9%, utilizando critérios similares
aos descritos acima. A duracdo média e mediana da resposta 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 envolvimento no estudo. No estudo
de nimero 3, outro estudo aberto de um brago com 48 pacientes com AREB, AREB-T ou LMA o
tratamento com Vidaza® intravenoso resultou em uma taxa de resposta de 18,8%, novamente
utilizando critérios similares aos descritos acima. A duragdo média e mediana da resposta clinica
de RP ou melhora foram estimadas como 389 e 281 dias, respectivamente, 67% dos pacientes
responsivos anda estavam em RP ou melhora no momento da finalizacdo do tratamento. A
resposta ocorreu em todos os subtipos de SMD assim como em pacientes com diagndstico
basal adjudicado de LMA em ambos estudos. Os regimes de dosagem de Vidaza® nestes dois
estudos foram similares ao regime utilizado no estudo controlado.

Beneficio foi observado em pacientes que nao cumpriram os critérios para RP ou melhora, mas
foram considerados como “com melhora”. Cerca de 24% dos pacientes tratados com Vidaza®
foram considerados como “com melhora” e cerca de 2/3 destes perderam a dependéncia a
transfusdo. No grupo de observacdo somente 5/83 pacientes cumpriram 0s critérios para
melhora, nenhum perdeu a dependéncia a transfusdo. Em todos os trés estudos, cerca de 19%
dos pacientes cumpriram os critérios para melhora com uma duragdo mediana de 195 dias.

Estimativas de taxa de resposta foram similares independentemente da 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, modificada de acordo com a classificagédo
FAB e risco intermediario-2 e alto risco, de acordo com a classificacéo pelo sistema internacional
de prognoéstico (International Prognosis Score System - IPSS). Dos 358 pacientes inscritos no
estudo, 179 foram randomizados para receber azacitidina além de melhor cuidado de apoio
(MCA) e 179 foram randomizados para receber regimes de cuidados convencionais (RCC) mais
MCA (105 randomizados para MCA apenas, 49 randomizados para receber dose baixa de
citarabina e 25 randomizados para receber quimioterapia com citarabina e antraciclina). O
critério de avaliacdo primario de eficacia foi a sobrevida geral.

Os grupos recebendo azacitidina e RCC foram comparaveis quanto aos parametros basais. A
idade mediana dos pacientes foi de 69 anos (variando entre 38-88 anos) 98% eram da raca
branca e 70% eram pacientes masculinos. A nivel basal 95% dos pacientes se encontravam em
um risco mais elevado pela classificacdo FAB: AREB (58%), AREB-T (34%) e LMMoC (3%). De
acordo com a classificacdo IPSS, 87% se encontravam em um risco mais elevado:



Intermediario-2 (41%), Alto (47%). A nivel basal, 32% dos pacientes atendiam aos critérios da
OMS para LMA.

A azacitidina foi administrada por via subcutanea 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 tratamento até a ocorréncia de progressao da doenca recidiva depois da
resposta ou toxicidade inaceitavel. Os pacientes que receberam azacitidina foram tratados com
uma mediana de 09 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 1 a 3, isto €, indu¢cdo mais um
ou dois ciclos de consolidagdo).

Na analise de intengdo de tratamento, 0os pacientes tratados com azacitidina demonstraram uma
diferenca estatisticamente significativa na sobrevida geral quando comparados aos pacientes
tratados com RCC (sobrevida mediana de 24,5 meses em contraposi¢cdo ha 15,0 meses, teste
de log rank estratificado de p=0,0001). O indice de risco descrevendo o efeito deste tratamento
foi de 0,58 (95%, IC: 0,43 - 0,77).

Curva de Kaplan-Meier de tempo de ébito por qualquer motivo (populacdo com intengéo de
tratamento)
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Tempo (em meses) desde a aleatorizagcao

NUmero em risco
AZA 179 152 130 85 52 30 10 1 0
RCC 179 132 95 69 32 14 5 0 0

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



O tratamento com azacitidina levou a reducao da necessidade de transfusbes de hemacias (veja
a Tabela 4). Nos pacientes tratados com azacitidina que dependiam de transfusdo de heméacias
a nivel basal e se tornaram independentes de transfuséo, a duragdo mediana da independéncia
de transfusé@o de hemécias foi de 13,0 meses.

Tabela 4. Efeito da azacitidina em transfusfes de hemécias em pacientes com SMD

Parametro de eficacia Azacitidina MCA Regimes de cuidados
(n=179) convencionais (n=179)
50/111(45,0%) 13/114 (11,4%)

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

(95% IC: 35,6%, 54,8%) | (95% IC: 6,2%, 18,7%)

NuUmero e percentual de
pacientes que eram 10/68 (14,7%) 28/65 (43,1%)
independentes de transfuséo
a nivel basal e que se
tornaram dependentes de (95% IC: 7,3%, 25,4%) (95% IC: 30,9%, 56,0%)
transfusdo quando do
tratamento

Um paciente seria considerado como sendo independente de transfusdo de hemacias durante o periodo
de tratamento caso o paciente nao tivesse recebido quaisquer transfusdes de hemacias durante 56 dias
consecutivos ou mais durante o periodo de tratamento. Caso contrario, 0 paciente seria considerado
dependente de transfuséao.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

FARMACOLOGIA CLINICA

Mecanismo de acao

Acredita-se que Vidaza® exerca seus efeitos antineoplasicos por causar hipometilacdo do DNA e
citotoxicidade direta em células hematopoiéticas anormais na medula 6ssea. A concentragédo de
azacitidina requerida para inibicdo maxima da metilacdo do DNA in-vitro ndo causa supressao
de porte na sintese de DNA. A hipometilacdo pode restaurar a fungdo normal a genes que sejam
criticos para diferenciacé@o e proliferagdo. Os efeitos citotoxicos da azacitidina causam a morte
de células que se dividem rapidamente, incluindo células cancerosas que ndo respondam aos
mecanismos de controle de crescimento normal. As células ndo proliferativas séo relativamente
insensiveis ao Vidaza®.

FARMACOCINETICA

A farmacocinética da azacitidina foi estudada em seis pacientes com SMD (Sindrome
Mielodisplasica) apés uma dose subcutanea (SC) Unica de 75 mg/m? e uma dose intravenosa
(IV) Unica de 75 mg/m?. A azacitidina é rapidamente absorvida apés administracdo SC; a
concentracdo plasmatica de pico da azacitidina de 750 + 403 mg/mL ocorreu em 0,5 hora. A
biodisponibilidade de azacitidina SC em relagdo & azacitidina IV é de aproximadamente 89%
baseada na area sob a curva. O volume médio de distribuicdo apos administracéo IV é de 76 +
26 L. A depuracdo aparente média apos administracdo SC € de 167 + 49 L/hora e a meia-vida
média apds administragdo SC de 41+ 8 minutos.

Estudos publicados indicam que a excregdo urinaria é a via priméria de eliminacdo da
azacitidina e seus metabolitos. Apos administracdo IV de azacitidina radioativa a pacientes com
cancer, a excreg¢do urinaria cumulativa foi 85% da dose radioativa. A excrec¢do fecal foi
responsavel por < 1% da radioatividade administrada durante trés dias. A excre¢cdo média de
radioatividade na urina apés administracdo SC de *C-azacitidina foi de 50%. As meias-vidas de
eliminagcdo médias da radioatividade total (azacitidina e seus metabdlitos) foram similares apos
administracdes IV e SC, cerca de 4 horas.

4. CONTRAINDICACOES

Vidaza® ¢ contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida a azacitidina ou
manitol. Vidaza® é também contraindicado em pacientes com tumores hepéaticos malignos
avancados (Ver ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Vidaza® pode causar danos fetais quando administrado a uma mulher gravida. Estudos de

embriotoxicidade iniciais em camundongos revelaram uma frequéncia de 44% de morte
embrionaria intrauterina (reabsor¢do aumentada) apos injecdo IP (intraperitoneal) Unica de 6



mg/m? (aproximadamente 8% da dose diaria humana recomendada com base em mg/m?) de
azacitidina no dia 10 da gestacdo. Anormalidades no desenvolvimento no cérebro foram
detectadas em camundongos recebendo azacitidina no dia 15, ou antes, do dia 15 da gestacao
desta em doses de ~3 - 12 mg/m? (aproximadamente 4% - 16% da dose diaria humana
recomendada com base em mg/m?).

Em ratos a azacitidina foi claramente embriotéxica quando administrada IP nos dias 4 - 8 da
gestacdo (pds-implantacdo) a uma dose de 6 mg/m? (aproximadamente 8% da dose diaria
humana recomendada com base em mg/m?), embora o tratamento no periodo pré-implantacdo
(nos dias 1-3 de gestacdo) nao tenha apresentado nenhum efeito adverso nos embrides. A
azacitidina causou multiplas anormalidades 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?)
administrado nos dias de gestacao 9, 10, 11 ou 12. Neste estudo, a azacitidina causou morte
fetal quando administrada a 3-12 mg/m? nos dias 9 e 10 da gestacéo; a média de animais vivos
por ninhada foi reduzida para 9%, do controle na dose mais alta no dia 9 da gestagédo. As
anormalidades fetais incluiram anomalias no SNC (exencefalia / encefalocele), anormalidades
nos membros (micromelia, pé torto, sindactilia, oligodactilia) e outros (micrognatia, gastrosquise,
edema e anormalidades nas costelas).

Nao houve nenhum estudo adequado e bem controlado em mulheres gravidas utilizando
Vidaza®. 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
receberem o tratamento com Vidaza®.

Geral

O tratamento com Vidaza® estd associado a neutropenia e trombocitopenia. Contagens
sanguineas completas devem ser realizadas, conforme necessidade a fim de monitorar a
resposta e toxicidade, mas no minimo, antes de cada ciclo de dosagem. ApGs administracédo
da dosagem recomendada para o primeiro ciclo a dosagem para ciclos subsequientes deve ser
reduzida ou retardada com base nas contagens de nadir e resposta hematoldgica conforme
descrito em POSOLOGIA.

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

Como a azacitidina é potencialmente hepatotéxica em pacientes com comprometimento
hepatico pré-existente severo, cautela é necessaria em pacientes 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, especialmente naqueles pacientes com albumina basal < 30 g/L. A azacitidina é
contraindicada em pacientes com tumores hepaticos malignos avangados.



Anormalidades renais, variando de creatinina sérica elevada a insuficiéncia renal e morte, foram
raramente relatadas em pacientes tratados com azacitidina intravenosa em combinacdo com
outros agentes quimioterapicos para condicdo ndao SMD. Em adi¢éo, ocorreu desenvolvimento
de acidose tubular renal definida como uma queda em bicarbonato sérico para <20 mEq/L em
associacao com urina alcalina e hipocalemia (potéssio sérico < 3 mEg/L), em 5 pacientes com
LMC tratados com azacitidina e etoposide. Se ocorrerem reducbes néo explicadas no
bicarbonato sérico < 20 mEg/L ou elevacbes 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 metabolitos sdo primariamente excretados pelos rins.

Testes laboratoriais

Contagens sanguineas completas devem ser realizadas conforme necessidade para monitorar
a resposta e a toxicidade, mas no minimo antes de cada ciclo. Quimica do figado e creatinina
sérica devem ser obtidos 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 camundongos fémea a 2,2 mg/Kg (6,6 mg/m?
aproximadamente 8% da dose diaria humana recomendada com base em mg/m?) administrada
IP trés vezes por semana por 52 semanas. Uma maior incidéncia de tumores no sistema
linforreticular, pulméo, glandula mamaria e pele foi observada em camundongos tratados com
azacitidina IP a 2,0 mg/Kg (6,0 mg/m? aproximadamente 8% da dose diaria humana
recomendada com base em mg/m?) uma vez por semana durante 50 semanas. Um estudo de
tumorigenicidade em ratos administrados duas vezes por semana a 15 ou 60 mg/m?
(aproximadamente 20-80% da dose diaria humana recomendada com base em mg/m?) revelou
uma maior incidéncia de tumores testiculares em comparacao aos controles.

O potencial mutagénico e clastogénico da azacitidina foi avaliado em sistemas bacterianos in
vitro, Salmonella typhimurium cepas TA100 e varias cepas de trpE8, cepas de Escherichia coli
WP14 Pro, WP3103P, WP3104P e CC103; ensaio de mutagdo genética forward in vitro em
células de linfoma de camundongo e células linfoblasticas humanas, e em um ensaio de
micronucleo in vivo em células de linfoma de camundongo L5178Y e células embrionarias de
hamster Sirio. A azacitidina foi mutagénica em sistemas bacterianos e células de mamiferos. O
efeito clastogénico da azacitidina foi mostrado pela inducdo do micronucleo em células de
camundongo L5178Y e células embrionarias de hamster Sirio.

A administracédo de azacitidina a camundongos machos 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 ndo tratadas, resultou em uma fertilidade reduzida e
perda da prole durante subseqiiente desenvolvimento embrionério 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?)



resultou em peso reduzido dos testiculos e epididimos e contagem de esperma reduzida
acompanhadas por menores taxas de gravidez e maior perda de embrides nas fémeas
acasaladas. Em um estudo relacionado, os 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 nimero total de pacientes dos trés estudos clinicos descritos em ESTUDOS CLINICOS, 62%
possuiam 65 anos ou mais e 21% possuiam 75 anos ou mais. Nenhuma diferenca na eficacia foi
observada entre estes pacientes e pacientes mais jovens. Em adicdo, ndo houve nenhuma
diferencga relevante na freqiéncia de eventos adversos observada em pacientes com 65 anos ou
mais em comparacao com pacientes mais jovens.

A azacitidina e seus metabdlitos sdo substancialmente excretados pelos rins e o risco de
reacOes toxicas a esta droga pode ser maior em pacientes com funcdo renal comprometida.
Como pacientes idosos possuem maior probabilidade de terem funcéo renal comprometida pode
ser Gtil monitorar a funcao renal (ver segcdo POSOLOGIA).

Uso no Sexo Masculino
N&o existem dados sobre o efeito da azacitidina na fertilidade. Em animais, os efeitos adversos
da azacitidina na fertilidade masculina tém sido documentados. (ver PRECAUCOES;

Carcinogénese, Mutagénese e Comprometimento da Fertilidade para obter uma discussao
sobre os efeitos pré-acasalamento da exposicdo a azacitidina na fertilidade de machos e
viabilidade embrionaria). Homens devem ser avisados a ndo fecundarem mulheres enquanto
receberem tratamento com Vidaza®

Gravidez — Efeitos teratogénicos: Gravidez Categoria D
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.
Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Mé&es em Aleitamento

N&o é conhecido se a azacitidina ou seus metabolitos sdo excretados no leite humano. Devido
ao potencial para tumorigenicidade demonstrado para azacitidina em estudos animais e o
potencial de reacfGes adversas graves, mulheres tratadas com azacitidina ndo devem
amamentar.

Uso Pediatrico
A seguranca e eficacia em pacientes pediatricos ndo foram estabelecidas.



Populacdes Especiais
Os efeitos do comprometimento renal ou hepatico, sexo, idade ou ragca na farmacocinética de
azacitidina ndo foram estabelecidas.

Sindrome de lise tumoral

Pacientes em risco de sindrome de lise tumoral sdo aqueles com elevada carga tumoral antes
do tratamento. Estes pacientes devem ser cuidadosamente monitorados e tomadas precaucdes
apropriadas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Nenhum estudo clinico formal de intera¢gdes medicamentosas com azacitidina foi conduzido.

Um estudo in vitro da incubacdo de azacitidina em fracdes de figado humano indicou que
azacitidina pode ser metabolizada pelo figado. Se o metabolismo de azacitidina pode ser afetado
por inibidores de enzimas microssomais conhecidas ou indutores n&o foi estudado.

Estudos in vitro com culturas de hepatdcitos humanos indicam que a azacitidina a concentragdes
de 1,0 uM a 100 pM (ou seja, até 30 vezes maior que concentracdes clinicamente viaveis) nao
induz o citocromo P450 (CYP) isoenzimas CYP 1A2, 2C19 ou 3A4/5.

Azacitidina ndo mostrou inibicdo notavel de isoenzimas P450 (CYP 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19,
2D6, 2E1 e 3A4) na faixa de concentragédo de 0,1 a 100 uM.

Portanto, efeitos inibitérios ou indutivos clinicamente relevantes sobre o metabolismo de
substratos do citocromo P450 s&o improvaveis.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

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

N&do use medicamento com o prazo de validade vencido. 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 fabricagéo.

Vidaza® é um p6 branco ou quase branco livre de impurezas visiveis.
Armazene os frascos nao reconstituidos temperatura ambiente (temperatura entre 15 e 30°C).

CUIDADOS DE CONSERVACAO DEPOIS DE ABERTO

Estabilidade da Suspenséo

Vidaza® reconstituido com Agua para injetaveis para administragdo subcutinea pode ser
armazenado por até 1 hora a 25°C ou por até 22 horas entre 2°C e 8°C.

Descartar a por¢cédo ndo utilizada.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.



8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Preparacéo de Vidaza®

Vidaza® é uma droga citotéxica e, assim como outros compostos potencialmente toxicos,
cautela deve ser tomada durante a manipulagdo e preparagdo de suspensdes de Vidaza®. Ver
a secdo Manipulacéo e Descarte.

Se Vidaza® reconstituido entrar em contato com a pele, lave muito bem com agua e sab&o
imediatamente. Se entrar em contato com membranas mucosas, enxagie muito bem com agua.
O frasco ampola de Vidaza® é para uso Unico e ndo contém conservantes. Por¢des nado
utilizadas de cada frasco devem ser adequadamente descartadas (ver a se¢do Manipulacéo e
Descarte). Nao armazene qualquer por¢éo ndo usada para administracéo posterior.

Preparacado para Administracdo Subcutanea

Vidaza® deve ser reconstituido assepticamente com 4 mL de Agua estéril para injecdo. O
diluente deve ser injetado lentamente no frasco. Agite vigorosamente o frasco ou rotacionando
até obter uma suspenséao uniforme. A suspensao sera turva. A suspensao resultante ir4 conter
25 mg/mL de azacitidina. Nao filtre a suspenséo apds a reconstituicdo. Fazer isso pode remover
a substancia ativa.

Preparacdo para Administracdo Subcutanea Imediata: Doses maiores que 4 mL devem ser
divididas igualmente em duas seringas. O produto pode ser mantido a temperatura ambiente por
até uma hora, mas deve ser administrado dentro de 1 hora ap0s a reconstitui¢ao.

Preparacao para Administracdo Subcuténea Retardada: O produto reconstituido pode ser
mantido no frasco ou ser retirado para uma seringa. Doses maiores que 4 mL devem ser
divididas igualmente em duas seringas. O produto deve ser refrigerado imediatamente e pode
ser mantido sob condicdes refrigeradas (2°C — 8°C) por até 22 horas. Ap0s remocdo das
condi¢Oes refrigeradas, a suspensdo pode ser deixada para equilibrar a temperatura ambiente
por até 30 minutos antes da administragao.

Administracdo Subcutanea

Para proporcionar uma suspensdo homogénea o conteldo da seringa deve ser re-suspenso
invertendo-se a seringa 2 - 3 vezes e, vigorosamente rolando a seringa entre as palmas da méo
por 30 segundos imediatamente antes da administragéo.

A suspensdo de Vidaza® é administrada subcutaneamente. Doses acima de 4 mL devem ser
divididas igualmente em 2 seringas e ser injetadas em 2 locais separados. Faga um rodizio dos
sitios para cada injecdo (coxa, abdémen ou braco superior). Novas injecdes devem ser
administradas pelo menos uma polegada a partir de um local antigo e nunca devem ser
administradas em areas onde o local seja mole, lesionado, vermelho ou rigido.

Manipulacéo e descarte

Procedimentos para a manipulacdo e descarte de drogas anticAncer devem ser aplicados.
Varias orientagfes sobre este assunto foram publicadas. Ndo existe nenhum acordo geral de
que todos os procedimentos recomendados nas orientagfes sejam necessarios ou apropriados.



POSOLOGIA

Primeiro Ciclo de Tratamento

A dose inicial recomendada para o primeiro ciclo de tratamento, para todos os pacientes,
independentemente dos valores laboratoriais hematoldgicos basais, é de 75 mg/m? por via
subcutanea diariamente, durante sete dias. Os pacientes devem ser pré-medicados para ndusea
e vomitos.

Ciclos Subsequentes de Tratamento

Os ciclos podem 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 ndo seja nausea e vOmito ocorrer. E recomendado que os pacientes sejam
tratados por um minimo de 4 a 6 ciclos. Porém, resposta completa ou parcial pode requerer mais
que 4 ciclos de tratamento. O tratamento pode continuar desde que o0 paciente continue a se
beneficiar.

Os pacientes devem ser monitorados quanto a resposta hematologica e toxicidade renal, e
retardo ou reducdo de administracdo, conforme descrito abaixo, pode ser necessario.

Ajuste de Dose Baseado em Valores Laboratoriais Hematologicos

e Para pacientes com contagens basais de leucécitos (inicio do tratamento) = 3,0 x 10%L, ANC
> 1,5 x 10%L e plaquetas = 75,0 x 10%L, ajuste a dose da seguinte forma, baseado em
contagens nadir para qualquer determinado ciclo:

Contagens Nadir % Dose no Préximo Curso
ANC (x10%L) | Plaquetas (x10°%/L)
<0,5 < 25,0 50%
05-15 25,0 - 50,0 67%
>1,5 >50,0 100%

e Para pacientes cujas contagens basais sejam WBC < 3,0 x 10%L, ANC <1,5 x 10%L e
plaquetas < 75,0 x 10%L, os ajustes de dose devem ser baseados em contagens nadir e
celularidade de bi6psia de medula 6ssea no momento do nadir, conforme observado
abaixo, a ndo ser que néo exista nenhuma melhora nitida na diferenciagédo (porcentagem
de granulécitos maduros seja maior e ANC seja maior que no inicio daquele curso) no
momento do préximo ciclo, onde a dose de tratamento atual deve ser continuada.

Nadir de plaquetas ou WBC % Medula Ossea
reducdo nas contagens a partir Celularidade de Biopsia no Momento de Nadir (%)
do basal 30-60 | 15-30 | <15
% Dose no Préximo Curso
50-75 100 50 33
>75 75 50 33




Se tiver ocorrido um nadir, conforme definido na tabela acima o préximo curso de tratamento
deve ser administrado 28 dias ap0s o inicio do curso anterior desde que ambas contagens de
leucécitos e contagens de plaquetas sejam >25% acima do nadir e em elevacdo. Se um
aumento >25% acima do nadir ndo for observado ate o dia 28, as contagens devem ser
reavaliadas a cada 7 dias. Se um aumento de >25% néo for observado no dia 42, entdo o
paciente deve ser tratado com 50% da dose programada.

Ajuste de Dose Baseado na Funcao Renal e Eletrélitos Séricos

Se reducdes inexplicadas nos niveis de bicarbonato sérico para menos de 20 mEg/L ocorrerem,
a dosagem deve ser reduzida em 50% no préximo curso. Similarmente, se elevacbes
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 50% no proximo curso
de tratamento (ver a secio ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Uso em Pacientes Geriatricos

A azacitidina e seus metabdlitos sdo substancialmente excretados pelos rins e o risco de
reacOes toxicas a esta droga pode ser maior em pacientes com fungdo renal comprometida.
Como pacientes idosos possuem maior probabilidade de apresentarem funcéo renal reduzida,
cuidado deve ser tomado na sele¢cdo de dose, e pode ser Util monitorar a fungéo renal (ver a
secdo ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

9. REACOES ADVERSAS

ReacOes Adversas Descritas em Outras Secdes da Bula: anemia, neutropenia,
trombocitopenia, creatinina sérica elevada, insuficiéncia renal, acidose tubular renal,
hipocalemia, coma hepético.

Reacbes Adversas que Ocorrem mais Comumente (Via SC): ndusea, anemia,
trombocitopenia, vOmitos, pirexia, leucopenia, diarréia, fadiga, eritema no local de injecao,
constipagdo, neutropenia, equimose-

Reacdes Adversas que mais Freqgliientemente (>2%) Resultam em Intervencao Clinica (via
SC):

Descontinuagao: leucopenia, trombocitopenia, neutropenia.

Suspensdo da Administragdo: leucopenia, neutropenia, trombocitopenia, pirexia, pneumonia,
neutropenia febril.

Reducéo de Dose: leucopenia, neutropenia, trombocitopenia.

Uma vez que os ensaios clinicos sao realizados sob condi¢gbes muito variaveis, os indices de
reacOes adversas observados nos ensaios clinicos de um farmaco ndo podem ser comparados
diretamente aos indices obtidos em ensaios clinicos de outros farmacos e podem néo refletir os
indices observados na pratica.



Os dados descritos a sequir refletem a exposicdo ao Vidaza® por 443 pacientes com SMD a
partir de 4 estudos clinicos. O estudo de numero 1 foi um ensaio controlado com cuidados de
apoio (com administracdo subcutanea), os estudos de numero 2 e 3 foram estudos de braco
anico (um com administragdo subcutadnea e um com administracdo intravenosa) e o estudo de
namero 4 foi um ensaio internacional aleat6rio (com administracdo subcutanea).

Nos estudos de nimero 1, 2 e 3, um total de 268 pacientes foram expostos ao Vidaza®,
incluindo 116 expostos a 6 ciclos (durante aproximadamente 6 meses) ou mais e 60 foram
expostos a mais de 12 ciclos (durante aproximadamente um ano). Vidaza® foi estudado
primariamente em ensaios quer controlado com cuidados de apoio ou ensaios ndo controlados
(=150 e n=118 respectivamente). A populacdo nos estudos com administracdo 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 mieldide aguda (LMA). A
populacéo no estudo com administracé@o intravenosa (n=48) tinha entre 35 a 81 anos de idade
(média de 63,1 anos), 65% eram pacientes masculinos e 100% eram da raca branca. A maioria
dos pacientes recebeu doses médias diarias entre 50 a 100 mg/m?.

No estudo de numero 4, um total de 175 pacientes com SMD de risco mais elevado
(principalmente dos tipos AREB e AREB-T) foram expostos ao Vidaza®. Desses pacientes, 119
foram expostos a 6 ou mais ciclos, e 63 foram expostos a pelo menos 12 ciclos. A idade média
desta populacéo 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 Vidaza® de 75 mg/m?2.

A tabela 5 apresenta as reacdes adversas ocorrendo em pelo menos 5% dos pacientes tratados
com Vidaza® (administracdo subcutanea), nos estudos de nimero 1 e 2. E importante observar
gue a duracdo da exposicdo foi maior no grupo tratado com Vidaza® do que o grupo de
observacdo, os pacientes receberam Vidaza® durante uma média de 11,4 meses, enquanto que
o tempo médio no braco de observacao foi de 6,1 meses.

Tabela 5: ReacOes adversas mais freqliientemente observadas (2 5,0% em todos os pacientes
tratados com Vidaza®, administragdo subcutanea; estudos de nimero 1 e 2)

Numero (%) de pacientes
Classe de sistema de 6rgéos V-irc(j)acljz(;s@b Grupo de observacdao ©
Termo preferencial 2 N= 220 N=92
Disturbios no sistema circulatério e
linfatico
Anemia 153 (69,5) 59 (64,1)
Agravamento da anemia 12 (5,5) 5 (5,4)
Neutropenia febril 36 (16,4) 4 (4,3)
Leucopenia 106 (48,2) 27 (29,3)
Neutropenia 71 (32,3) 10 (10,9)




Trombocitopenia 144 (65,5) 42 (45,7)
Distlrbios gastrointestinais

Dores abdominais 26 (11,8) 1(1,1)
Constipacdo 74 (33,6) 6 (6,5)
Diarréia 80 (36,4) 13 (14,2)
Sangramento gengival 21 (9,5) 4 (4,3)
Fezes liguefeitas 12 (5,5) 0
Hemorragia oral 11 (5,0) 1(1,1)
Nauseas 155 (70,5) 16 (17,4)
Estomatite 17 (7,7) 0
Vomitos 119 (54,1) 5(5,4)
Distarbios gerais e condi¢cdes no local

de administracdo

Dores toracicas 36 (16,4) 5 (5,4)
Contuséo no local da inje¢do 31(14,1) 0
Eritema no local da injecédo 77 (35,0) 0
Granuloma no local da injecdo 11 (5,0) 0
Dor no local da injecdo 50 (22,7) 0
il\:jlécé%r;gas de pigmentacao no local da 11 (5,0) 0
Prurido no local da inje¢éo 15 (6,8) 0
Reacédo no local da injecéo 30 (13,6) 0
Edema no local da injecédo 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)
Infeccdes e infestacbes

Nasofaringite 32 (14,5) 3(3,3)
Pneumonia 24 (10,9) 5 (5,4)
Infeccdo do trato respiratorio superior 28(12,7) 4 (4,3)
Lesbes, envenenamento e

complicagdes pelo procedimento

Hemorragia pés-procedimento 13 (5,9 1(1,1)
Distlrbios metabdlicos e de nutricao

Anorexia 45 (20,5) 6 (6,5)
Disturbios do sistema

muscu!oesquelético e de tecidos

conectivos

Artralgia 49 (22,3) 33,3
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)
Cefaléia 48 (21,8) 10 (10,9)
Distlrbios psiquiatricos

Ansiedade 29 (13,2) 3(3,3)
Insénia 24 (10,9) 4 (4,3)
Distarbios respiratérios, toracicos e

mediastinais

Dispnéia 64 (29,1) 11 (12,0)
Distlurbios cutédneos e nos tecidos

subcutaneos

Pele seca 11 (5,0) 1(1,1)
Equimose 67 (30,5) 14 (15,2)
Eritema 37 (16,8) 4 (4,3)
Erupc¢bes cutneas 31 (14,1) 9 (9,8)
Nédulo cutédneo 11 (5,0) 1(1,1)
Urticaria 13 (5,9) 1(1,1)
DistUrbios vasculares

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

a Termos multiplos dos mesmos termos preferenciais para um paciente sdo apenas contados uma vez
dentro de cada grupo de tratamento.

b Inclui as reacdes adversas de todos os pacientes expostos ao Vidaza®, incluindo os pacientes depois de
terem mudado de grupo, partindo do grupo de observacdes

¢ Inclui as reagbes adversas apenas do periodo de observacdo; exclui quaisquer eventos adversos
ocorridos depois que os pacientes mudaram de grupo para o grupo recebendo Vidaza®

A tabela 6 apresenta as reagfes adversas ocorrendo em pelo menos 5% dos pacientes tratados
com Vidaza® no estudo de nuimero 4. Similarmente aos estudos de nimero 1 e 2 acima, a
duracdo da exposicdo ao tratamento com Vidaza® foi mais demorada (média de 12,2 meses),
quando comparada ao melhor cuidado de apoio (média de 7,5 meses).

Tabela 6: Reagcdes adversas mais frequentemente observadas (= 5,0% dos pacientes
tratados com Vidaza® e o percentual com reacdes de grau 3/4 conforme a classificacéo
pelos Critérios Comuns de Toxicidade (CTC - Common Toxicity Criteria), pelo Instituto
Nacional de Cancer dos Estados Unidos (NCI); Estudo de namero 4

Numero (%) de pacientes
Qualquer grau Grau 3/4
Classe de sistem_a de 6rgéos Vidaza® Apenas o Vidaza® Apenas_ 0
Termo preferencial 2 (N=175) melhor (N=175) melhor tipo
tipo de cuidado de cuidado de




de apoio apoio
(N=102) (N=102)
Distlrbios no sistema
circulatério e linfatico
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)
Disturbios gastrointestinais
Dores abdominais 22 (12,6) 7 (6,9) 7 (4,0) 0
Constipacao 88 (50,3) 8(7,8) 2(1,2) 0
Dispepsia 10 (5,7) 2(2,0) 0 0
Nauseas 84 (48,0) 12 (11,8) 3,7 0
Vomitos 47 (26,9) 7(6,9) 0 0
Disturbios gerais e condi¢des
no local de administragao
Fadiga 42 (24,0) 12 (11,8) 6 (3,4) 2(2,0)
Contuséo no local da injecéo 9(5,1) 0 0 0
Eritema no local da injec&o 75 (42,9) 0 0 0
Hematoma no local da injecéao 11 (6,3) 0 0 0
Enrijecimento no local da inje¢céo 9(5,1) 0 0 0
Dor no local da injecao 33 (18,9) 0 0 0
.Erupi;ao cutanea no local da 10 (5.7) 0 0 0
injecéo
Reacéo no local da injecéo 51 (29,1) 0 1(0,6) 0
Pirexia 53 (30,3) 18 (17,6) 8 (4,6) 1(1,0)
Infeccbes e infestacbes
Rinite 10 (5,7) 1(1,0) 0 0
Infecgao do trato respiratério 16 (9.1) 4(3.9) 3(17) 0
superior
Infecg@o do trato urinario 15 (8,6) 3(2,9) 31,7 0
Pesquisas
Perda de peso 14 (8,0) 0 1(0,6) 0
Distirbios metabdlicos e de
nutricdo
Hipocalemia 11 (6,3) 3(2,9) 31,7 3(2,9)
Disturbios do sistema nervoso
Letargia 13 (7,4) 2(2,0) 0 1(1,0)
Distlrbios psiquiatricos
Ansiedade 9(5,1) 1(1,0) 0 0
Insénia 15 (8,6) 3(2,9) 0 0
Distarbios renais e urinéarios
Hematuria 11 (6,3) 2(2,0) 4(2,3) 1(1,0)
Distarbios respiratorios,
toracicos e mediastinais
Dispnéia 26 (14,9) 5(4,9) 6 (3,4) 2 (2,0




Dispnéia aos esforgos 9(5,1) 1(1,0) 0 0

Dores faringo-laringeas 11 (6,3) 3(2,9) 0 0

Distlirbios cutaneos e nos
tecidos subcutaneos

Eritema 13 (7,4) 3(2,9) 0 0
Petéquias 20 (11,4) 4(3,9) 2(1,1)

Prurido 21 (12,0) 2 (2,0) 0 0
Erupcéo cuténea 18 (10,3) 1(1,0) 0 0
Disturbios vasculares

Hipertensao 15 (8,6) 4 (3,9) 2(1,2) 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 administracdo subcutinea de Vidaza®, as reacGes
adversas de neutropenia, trombocitopenia, anemia, nauseas, vomitos, diarréia, constipacdo e
eritema / reagcdo no local da injecdo tenderam a aumentar incidentemente com doses mais
elevadas de Vidaza®. As reacGes adversas que tiveram a tendéncia a serem mais pronunciadas
durante os primeiros 1 a 2 ciclos do tratamento subcutdneo, quando comparados a ciclos mais
tardios incluiam trombocitopenia, neutropenia, anemia, nauseas, vomitos, eritema / dores /
hematoma / reacdo no local da injecdo, constipacdo, petéquias, vertigem, ansiedade,
hipocalemia e ins6nia. Ndo pareceu haver quaisquer reacfes adversas que aumentaram em
frequiéncia no curso do tratamento.

De modo geral, as reacOes adversas foram qualitativamente similares entre os estudos com
administracdo intravenosa e os com administragdo subcutanea.

Em estudos clinicos com administracédo subcutanea do Vidaza®, foi informada a ocorréncia das
reacOes adversas graves a seguir a um indice de < 5% (e que ndo foram descritas nas tabelas 5
ou 6):

Distirbios no sistema circulatério e linfatico: agranulocitose, insuficiéncia medular,
pancitopenia e esplenomegalia.

Distarbios cardiacos: fibrilagdo atrial, insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia cardiaca congestiva,
parada cardiorrespiratdria, cardiomiopatia congestiva.

Distarbios oftdlmicos: hemorragia ocular.

Disturbios gastrointestinais: diverticulite, hemorragia gastrointestinal, melena, abscesso
perirretal.

Disturbios gerais e condi¢gdes no local de administragdo: hemorragia no local do cateter,
deterioracdo da saude fisica geral, sindrome da resposta inflamatdéria sistémica.

Disturbios hepatobiliares: colecistite.



Infeccdes e infestacbes: abscesso em membro, infecgcdo bacteriana, celulite, blastomicose,
infeccdo no local da injecdo, sepse por Klebsiella, sepse neutropénica, faringite estreptocdcica,
pneumonia por Klebsiella, sepse, choque séptico, bacteremia por estafilococos, infecgdo por
estafilococos, toxoplasmose.

Distarbios metabdlicos e de nutri¢cdo: desidratacéo.

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

Neoplasmas benignos, malignos e ndo especificados: leucemia cutis.

Distarbios do sistema nervoso: hemorragia cerebral, convulsées, hemorragia
intracranial.

Distdrbios renais e urinarios: dor lombar, insuficiéncia renal.

Distarbios respiratorios, toracicos e mediastinais: hemoptise, infiltracdo
pulmonar, pneumonite, dificuldades respiratorias.

Distarbios cutédneos e nos tecidos subcuténeos: pioderma gangrenoso, erupg¢ao cutanea
pruritica, enrijecimento da pele, dermatose neutrofilica febril aguda e fasciiite necrosante.

Procedimentos cirlrgicos e médicos: colecistectomia.
Distlrbios vasculares: hipotenséo ortostatica.

Experiéncia pos-lancamento em mercado: relatérios de doenca intersticial pulmonar foram
recebidos no cenario pés-comercializacéo.

Em caso de eventos adversos notifigue ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia
Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm
ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Um caso de superdosagem com Vidaza® foi relatado durante estudos clinicos. Um paciente
apresentou diarréia, nausea e vomitos apés receber uma dose IV Unica de aproximadamente
290 mg/m?, quase 4 vezes a dose inicial recomendada. Os eventos foram resolvidos sem
sequelas e a dose correta continuou no dia seguinte. No evento de superdosagem o paciente
deve ser monitorado com contagens sanglineas apropriadas e deve receber tratamento de
suporte, conforme necessario. Nao existe nenhum antidoto especifico para superdosagem com
Vidaza®.


http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm

Em caso de intoxicacao, ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Histérico de Alteracéo para a bula

Dados da submisséo eletronica

Dados da peticdo/notificacdo que altera a bula

Dados das alteractes de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versbes | Apresentacdes

expediente | expediente expediente | expediente aprovacao (VP/VPS) | relacionadas
Notificacdo de | NA NA NA NA Cuidados de VPS 100 mg/frasco
alteracao de armazenamento Pé Lio Inj

19/01/2017 | 0097963175 | Notificagdo de | NA NA NA NA Reacgdes VPS 100 mg/frasco
alteracdo de adversas Pé Lio Inj
texto de bula — Dizeres Legais
RDC 60/12

20/06/2016 | 1953030/16-7 | Notificagdo de | NA NA NA NA Reacdes VPS 100 mg/frasco
alteracao de adversas P6 Lio Inj
texto de bula — Dizeres legais
RDC 60/12 (RT)

15/01/2016 | 1166206/16-9 | Notificacdo de | 21/10/2011 926996/11-7 | Alteracado de 12/12/2012 Dizeres Legais VPS 100 mg/frasco
alteracao de local de Modo de usar Pé Lio Inj
texto de bula — fabricacdo do
RDC 60/12 medicamento

16/03/2015 | 0231348/15-1 | Notificacdo de | NA NA NA NA Resultados de VPS 100 mg/frasco
alteracao de eficacia Pé Lio Inj
texto de bula —

RDC 60/12

11/09/2014 | 0752051/14-4 | Incluséo NA NA NA NA Composicéo VPS 100 mg/frasco
Inicial de texto Pé Lio Inj
de bula - RDC
60/12
Incluséo NA NA NA NA NA VPS 100 mg/frasco
Inicial de texto Pé Lio Inj
de bula - RDC

60/12




