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FARMACEUTICA

Medicamento Genérico, Lei n° 9.787, de 1999.

APRESENTACAO
P4 liofilizado para suspensdo injetavel, estd 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.

I) INFORMAGCOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

A azacitidina é indicada para o tratamento de pacientes com Sindrome Mielodisplésica (alteracdo das células
sanguineas) dos subtipos anemia refrataria (reducdo de células que transportam oxigénio e gas carbdnico)
com excesso de blastos (células sanguineas imaturas que ndo exercem suas funcbes), ou AREB, de acordo
com a classificagdo FAB (classificagdo franco-americano-britanica, que considera que na mielodisplasia ha
alteraces no formato e na funcdo das células), a leucemia mieloide aguda (alteracdo sanguinea com excesso
de células de defesa que ndo funcionam adequadamente) com 20 — 30% de blastos na medula 6ssea com
displasia multilinhagem de acordo com a classificacdo OMS (classificacdo da Organizacdo Mundial da Saide
que considera alteragdes no funcionamento de todas as células sanguineas) e leucemia mielomonocitica
cronica (classificacdo FAB modificada, classificacdo franco-americano-britanica, que considera que na
mielodisplasia h& casos em que a alteracdo estd nas células de defesa).

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

A azacitidina é conhecida como um agente que provoca a hipometilacdo das células doentes da medula dssea,
ajudando a medula dssea do paciente a melhorar sua fungéo. Os efeitos citotoxicos da azacitidina causam a
morte de células que se dividem rapidamente, incluindo células cancerosas que ndo respondem aos
mecanismos de controle de crescimento normal.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
A azacitidina é contraindicada em pacientes com hipersensibilidade conhecida a azacitidina ou manitol.
A azacitidina é também contraindicada em pacientes com tumores hepaticos malignos avancados.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

A azacitidina pode causar danos fetais quando administrada a uma mulher gravida.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Né&o houve nenhum estudo adequado e bem controlado em mulheres gravidas utilizando azacitidina. Se esta
droga for utilizada durante a gravidez, ou se a paciente ficar gravida enquanto recebe este farmaco, a paciente
deve ser avisada sobre o perigo potencial ao feto. Mulheres com potencial de terem criancas devem ser
aconselhadas a evitar a gravidez enquanto receberem o tratamento com azacitidina. Use um método
contraceptivo eficaz durante e até 6 meses apds o tratamento.

Uso geriatrico
Nenhuma diferenca na eficécia foi observada entre estes pacientes e pacientes mais jovens.
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Uso no Sexo Masculino

Nao existem dados sobre o efeito da azacitidina na fertilidade. Em animais, os efeitos adversos da azacitidina
na fertilidade masculina tém sido documentados. Homens devem ser avisados a ndo fecundarem mulheres
enquanto receberem tratamento com azacitidina e pelo menos, ap6s 3 meses ap6s receberem a ltima dose.

Méaes em Aleitamento

Né&o é conhecido se a azacitidina ou seus metabdlitos sdo excretados no leite humano. Devido ao potencial
para tumorigenicidade demonstrado para azacitidina em estudos animais e o potencial de reacdes adversas
graves, mulheres tratadas com 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 raca na farmacocinética de azacitidina néo
foram estudados.

Informe ao seu médico se vocé j& teve um problema cardiaco, ataque cardiaco ou qualquer histérico de
doenca pulmonar.

InteracBes Medicamentosas
Nenhum estudo clinico formal de intera¢cGes medicamentosas com azacitidina ndo foi conduzido.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

N&o use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Os frascos ndo reconstituidos devem ser armazenados em temperatura ambiente (temperatura entre 15 e
30°C).

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

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

A azacitidina é um pd branco ou quase branco livre de impurezas visiveis.
A azacitidina reconstituida com &gua para injecéo para administracdo subcutanea pode ser armazenada por até
1 hora a 25°C ou por até 22 horas entre 2°C e 8°C.

Para sua seguranga, mantenha o medicamento na embalagem original.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DE CRIANCAS.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Primeiro Ciclo de Tratamento

A dose inicial recomendada para o primeiro ciclo de tratamento, para todos os pacientes, independentemente
dos valores laboratoriais hematol6gicos basais, é de 75 mg/m? por via subcutanea diariamente, durante sete
dias. Os pacientes devem ser pré-medicados para nausea e vomitos.
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Ciclos Subsequentes de Tratamento

Os ciclos podem ser repetidos a cada quatro semanas. A dose pode ser aumentada para 100 mg/m?2 se nenhum
efeito benéfico for observado apos 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.

Preparacéo de azacitidina

A azacitidina é um farmaco citot6xico e, assim como outros compostos potencialmente téxicos, cautela deve
ser tomada durante a manipulagéo e preparacdo de suspensdes de azacitidina.

Se azacitidina reconstituida entrar em contato com a pele lave muito bem com &gua e sabdo imediatamente.
Se entrar em contato com membranas mucosas, enxague muito bem com agua.

O profissional de salde sabera como preparar o medicamento.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracao do tratamento.
N&o interrompa o tratamento sem o0 conhecimento do seu médico.

7. 0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Vocé deve seguir a orientacdo do médico e comparecer ao ambulatorio para receber aplicagGes de azacitidina.
Para ter um tratamento eficaz, vocé ndo pode pular as doses ou tomar doses para compensar a que perdeu.

Em caso de duvidas, procure orientagdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Reacdes adversas descritas em outras se¢des da bula:
e anemia neutropenia, trombocitopenia, creatinina sérica elevada, insuficiéncia renal, acidose tubular
renal, hipocalemia, coma hepatico.

Reacdes adversas que ocorrem mais comumente:
e nausea, anemia, trombocitopenia, vomitos, pirexia, leucopenia, diarreia, fadiga, eritema no local de
injecdo, constipagéo, neutropenia, equimose.

Reagdes adversas que mais frequentemente (>2%o) resultam em intervencao clinica:

Descontinuagéo:
e leucopenia, trombocitopenia, neutropenia.

Suspensédo da Administracéo:
e leucopenia, neutropenia, trombocitopenia, pirexia, pneumonia, neutropenia febril.

Reducdo de Dose:
e leucopenia, neutropenia, trombocitopenia.

EXPERIENCIA POS-COMERCIALIZACAO
Os seguintes eventos foram relatados no cenario pds-comercializaggo:

Infeccdes e infestacOes:
e fasciite necrosante (infec¢do que destrdi o tecido debaixo da pele).
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Transtornos do metabolismo e nutri¢éo:
e sindrome de lise tumoral (destruicdo macica de células tumorais com liberacéo de seu conteido no
espaco extracelular).

Distlrbios respiratérios, toracicos e do mediastino:
e doenca pulmonar intersticial (DPI).

Pele e disturbios do tecido subcutaneo:
e dermatose neutrofilica aguda febril, pioderma gangrenoso (dermatose rara envolvendo glébulos
brancos), vasculite cutanea (inflamagdo nas paredes dos vasos sanguineos, que podem ficar mais
grossas ou finas).

Distlrbios gerais e condicdes no local da administracéo:
e necrose no local da injec&o.

Neoplasias benignas, malignas e ndo especificadas (incluindo cistos e pélipos):
e sindrome de diferenciaco.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis pelo
uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

Atencdo: este produto é um medicamento que possui uma nova indicacao terapéutica no pais e, embora
as pesquisas tenham indicado eficicia e seguranga aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado
corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, informe seu
médico.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO?

Um caso de superdose com azacitidina foi relatado durante estudos clinicos. Um paciente apresentou diarreia,
nausea e vomitos ap6s receber uma dose IV Unica de aproximadamente 290 mg/m?, quase 4 vezes a dose
inicial recomendada.

No evento de superdose, o paciente deve ser monitorado com contagens sanguineas apropriadas e deve
receber tratamento de suporte, conforme necessario. Nao existe nenhum antidoto especifico para superdose
com azacitidina.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve
a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientac0es.

I1) DIZERES LEGAIS
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Historico de Alteracao da Bula

Dados da submisséo eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas
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Azacitidina

Blau Farmacéutica S.A.
Pé Liofilizado para Suspenséo Injetavel

100 mg / frasco

azacitidina
Medicamento Genérico, Lei n°® 9.787, de 1999.



APRESENTACAO
Pé 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 e 100 mg de manitol como excipiente.

1) INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

A azacitidina é indicada para o tratamento de pacientes com Sindrome Mielodisplésica (alteracdo das células
sanguineas) dos subtipos anemia refrataria (redugdo de células que transportam oxigénio e gas carbdnico)
com excesso de blastos (células sanguineas imaturas que ndo exercem suas fungdes), ou AREB, de acordo
com a classificacdo FAB (classificagdo franco-americano-britanica, que considera que na mielodisplasia ha
alteracdes no formato e na funcdo das células), a leucemia mieloide aguda (alteracdo sanguinea com excesso
de células de defesa que ndo funcionam adequadamente) com 20 — 30% de blastos na medula éssea com
displasia multilinhagem de acordo com a classificacdo OMS (classificagdo da Organizagdo Mundial da Saude
que considera alteracdes no funcionamento de todas as células sanguineas) e leucemia mielomonocitica
cronica (classificacdo FAB modificada, classificacdo franco-americano-britanica, que considera que na
mielodisplasia ha casos em que a alteragdo esta nas células de defesa).

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

A azacitidina € conhecida como um agente que provoca a hipometilagdo das células doentes da medula dssea,
ajudando a medula dssea do paciente a melhorar sua fungdo. Os efeitos citotoxicos da azacitidina causam a
morte de células que se dividem rapidamente, incluindo células cancerosas que ndo respondem aos
mecanismos de controle de crescimento normal.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
A azacitidina é contraindicada em pacientes com hipersensibilidade conhecida a azacitidina ou manitol.
A azacitidina é também contraindicada em pacientes com tumores hepaticos malignos avangados.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

A azacitidina pode causar danos fetais quando administrada a uma mulher gravida.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Né&o houve nenhum estudo adequado e bem controlado em mulheres gravidas utilizando azacitidina. Se esta
droga for utilizada durante a gravidez, ou se a paciente ficar gravida enquanto recebe este farmaco, a paciente
deve ser avisada sobre o perigo potencial ao feto. Mulheres com potencial de terem criancas devem ser
aconselhadas a evitar a gravidez enquanto receberem o tratamento com azacitidina. Use um método
contraceptivo eficaz durante e até 6 meses apds o tratamento.

Uso geriéatrico
Nenhuma diferenca na eficacia foi observada entre estes pacientes e pacientes mais jovens.

Uso no Sexo Masculino
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Nao existem dados sobre o efeito da azacitidina na fertilidade. Em animais, os efeitos adversos da azacitidina
na fertilidade masculina tém sido documentados. Homens devem ser avisados a ndo fecundarem mulheres
enquanto receberem tratamento com azacitidina e pelo menos, ap6s 3 meses apos receberem a Ultima dose.

Mées em Aleitamento

Néo é conhecido se a azacitidina ou seus metabdlitos sdo excretados no leite humano. Devido ao potencial
para tumorigenicidade demonstrado para azacitidina em estudos animais e o potencial de reacBes 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 raga na farmacocinética de azacitidina ndo
foram estudados.

Informe ao seu médico se vocé j& teve um problema cardiaco, ataque cardiaco ou qualquer histérico de
doenga pulmonar.

Interagbes Medicamentosas
Nenhum estudo clinico formal de interagcbes medicamentosas com azacitidina ndo foi conduzido.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé est4 fazendo uso de algum outro medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Os frascos ndo reconstituidos devem ser armazenados em temperatura ambiente (temperatura entre 15 e
30°C).

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

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

A azacitidina € um pé branco ou quase branco livre de impurezas visiveis.
A azacitidina reconstituida com &gua para injecdo para administragdo subcutanea pode ser armazenada por até
1 hora a 25°C ou por até 22 horas entre 2°C e 8°C.

Para sua seguranca, mantenha o medicamento na embalagem original.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DE CRIANCAS.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Primeiro Ciclo de Tratamento

A dose inicial recomendada para o primeiro ciclo de tratamento, para todos os pacientes, independentemente
dos valores laboratoriais hematol6gicos basais, é de 75 mg/m?2 por via subcutanea diariamente, durante sete
dias. Os pacientes devem ser pré-medicados para nausea e vomitos.

Ciclos Subsequentes de Tratamento
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Os ciclos podem ser repetidos a cada quatro semanas. A dose pode ser aumentada para 100 mg/m?2 se nenhum
efeito benéfico for observado apés dois ciclos de tratamento e se henhuma toxicidade que ndo seja nausea e
vomito ocorrer. E recomendado que 0s pacientes sejam tratados por um minimo de 4 a 6 ciclos. Porém,
resposta completa ou parcial pode requerer mais que 4 ciclos de tratamento.

Preparacéo de azacitidina

A azacitidina é um farmaco citotoxico e, assim como outros compostos potencialmente tdxicos, cautela deve
ser tomada durante a manipulacdo e preparacdo de suspensdes de azacitidina.

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

O profissional de salide sabera como preparar o medicamento.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracéo do tratamento.
N&o interrompa o tratamento sem o0 conhecimento do seu médico.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Vocé deve seguir a orientagcdo do médico e comparecer ao ambulatorio para receber aplicagfes de azacitidina.
Para ter um tratamento eficaz, vocé ndo pode pular as doses ou tomar doses para compensar a que perdeu.

Em caso de davidas, procure orienta¢do do farmacéutico ou de seu medico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Reacdes adversas descritas em outras se¢des da bula:
e anemia neutropenia, trombocitopenia, creatinina sérica elevada, insuficiéncia renal, acidose tubular
renal, hipocalemia, coma hepético.

Reacbes adversas que ocorrem mais comumente:
e nausea, anemia, trombocitopenia, vémitos, pirexia, leucopenia, diarreia, fadiga, eritema no local de
injecédo, constipagdo, neutropenia, equimose.

Reacdes adversas que mais frequentemente (>2%) resultam em intervencao clinica:

Descontinuacao:
e leucopenia, trombocitopenia, neutropenia.

Suspensédo da Administracao:
e leucopenia, neutropenia, trombocitopenia, pirexia, pneumonia, neutropenia febril.

Reducdo de Dose:
e leucopenia, neutropenia, trombocitopenia.

EXPERIENCIA POS-COMERCIALIZACAO
Os seguintes eventos foram relatados no cenario pds-comercializagdo:

InfeccBes e infestacdes:
e fasciite necrosante (infecgdo que destroi o tecido debaixo da pele).

Transtornos do metabolismo e nutricdo:
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e sindrome de lise tumoral (destruicdo macica de células tumorais com liberagéo de seu contetido no
espaco extracelular).

Distlrbios respiratérios, toracicos e do mediastino:
e doenca pulmonar intersticial (DPI).

Pele e disturbios do tecido subcutaneo:
e dermatose neutrofilica aguda febril, pioderma gangrenoso (dermatose rara envolvendo glébulos
brancos), vasculite cutdnea (inflamacdo nas paredes dos vasos sanguineos, que podem ficar mais
grossas ou finas).

Disturbios gerais e condicdes no local da administracéo:
e necrose no local da injec&o.

Neoplasias benignas, malignas e ndo especificadas (incluindo cistos e pélipos):
e sindrome de diferenciacéo.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reagdes indesejaveis pelo
uso do medicamento. Informe também & empresa através do seu servico de atendimento.

Atencdo: este produto é um medicamento que possui uma nova indicacdo terapéutica no pais e, embora
as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranga aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado
corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, informe seu
meédico.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO?

Um caso de superdose com azacitidina foi relatado durante estudos clinicos. Um paciente apresentou diarreia,
nausea e vomitos ap6s receber uma dose IV Unica de aproximadamente 290 mg/m?, quase 4 vezes a dose
inicial recomendada.

No evento de superdose, o paciente deve ser monitorado com contagens sanguineas apropriadas e deve
receber tratamento de suporte, conforme necessario. Nao existe nenhum antidoto especifico para superdose
com azacitidina.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve
a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacoes.

Il) DIZERES LEGAIS
Registro: 1.167.0198

Registrado por:

Blau Farmacéutica S.A.
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Historico de Alteracao da Bula

QU
FARMACEUTICA

Dados da submisséo eletrénica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N° do Data do N° do Data de Versoes Apresentacdes
. . Assunto . . Assunto . Itens de bula .
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VPIVPS) relacionadas
VPS
10452 - 5. ADVERTENCIAS o
i . azacitidina 100
GENERICO - E PRECAUCOES
Notificagao de 9. REACOES mg/fr - pé
Alteracdo de ADVERSAS g
XX/03/2025 - - - - - VPS/VP liofilizado para
Texto de Bula VP
— publicagéo 4, 0 QUE DEVO suspensao
no Bulério SABER ANTES DE injetével
RDC 60/12 USAR ESTE
MEDICAMENTO?
VPS
10452 - 5. Adverténcias e o
3 azacitidina 100
GENERICO - Precaucbes
Notificagdo de Dizeres Legais mg/fr - pé
Alteragdo de VP e
28/10/2024 | 1477122/24-9 - - - - VPS/VP | liofilizado para
Texto de Bula 4. 0 QUE DEVO
— publicacdo SABER ANTES DE suspensao
no Bulario USAR ESTE injetavel
RDC 60/12 MEDICAMENTO?

Dizeres Legais




QU
FARMACEUTICA

10452 -
GENERICO - L
e azacitidina 100
Notificacdo de i
3 mg/fr - p6
Alteracao de . . I
25/10/2024 | 1469231/24-7 - - - - VPS: Dizeres Legais VPS liofilizado para
Texto de Bula x
L suspensao
— publicacéo L
- injetavel
no Bulério
RDC 60/12
10452 -
GENERICO - . .
L VP: 8. Quais 0s azacitidina 100
Notificacdo de .
3 males que este mg/fr - p6
Alteracdo de . o
23/01/2024 | 0087201/24-1 - - - - medicamento pode VP liofilizado para
Texto de Bula .
L causar? suspensao
— publicacao ) ) L
. Dizeres Legais injetavel
no Bulério
RDC 60/12




