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EVOCLASS®
cloridrato de daunorrubicina

| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
EVOCLASS’
cloridrato de daunorrubicina

APRESENTACOES:
EVOCLASS® pé liofilizado injetavel 20 mg em embalagem codtef frasco-ampola.

VIA DE ADMINISTRACAO: USO INJETAVEL EXCLUSIVO POR V IA INTRAVENOSA.

USO ADULTO E PEDIATRICO.

COMPOSICAO:

Cada frasco-ampola de EVOCLAS%86 liofilizado injetavel contém 20 mg de daunoicira (como cloridrato).
Ap6s reconstituicdo do p6 com 10 mL de 4gua pgeséiveis, cada mL de EVOCLASSontém o equivalente a
2 mg de daunorrubicina.

Excipiente: manitol.

CUIDADO: AGENTE CITOTOXICO.

Il - INFORMACOES AO PACIENTE

USO RESTRITO A HOSPITAIS.

1.PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
EVOCLASS’ (cloridrato de daunorrubicina) esta indicado remuintes casos:

. Leucemia aguda (linfocitica, mielocitica e erittaon);
. Carcinomas: tumores sélidos de criancas, tais amenooblastoma;
. Linfomas, linfomas ndo-Hodgkin.

2.COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

EVOCLASS’ é um agente antineoplasico (medicamento usad@tartento de neoplasias) que exerce seus
efeitos citotdxicos (que causa destruicdo celdlantiproliferativos (que inibe o crescimento catylatravés da
interferéncia em varias fungdes bioquimicas e lgiols nas células.

3.QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
EVOCLASS® ndo deve ser usado nos seguintes casos:

. Hipersensibilidade (alergia) ao cloridrato de dawutucina, a outros componentes da férmula ou a
outrasantraciclinas ou antracenedionas (classe de meditasdo EVOCLASY):

. Mielossupresséo (diminuigdo da funcao da medulkea)geersistente;

. Presenca de infec¢des graves / generalizadas;

. Insuficiéncia hepatica ou renal grave (faléncidihgéo do figado ou dos rins);

. Historia prévia ou atual de arritmia grave (alté@ado ritmo do coracao) e insuficiéncia miocardica
(incapacidade do coracdo bombear a quantidade adaqle sangue);

. Infarto do miocéardio recente (morte das célulasndsculo cardiaco devido a diminuicdo da quantidkde
sangue/oxigénio);

. Tratamento prévio com doses cumulativas maximatadeaorrubicina, outras antraciclinas e/ou
antracenedionas;

. Amamentacao.
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4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

EVOCLASS’ deve ser administrado somente sob a supervisamaeéddico experiente no uso de terapia
citotoxica.

Pacientes devem se recuperar de toxicidades agadestamentos anteriores, tais como estomatitéartiacio
da mucosa da boca), neutropenia (diminuicdo do rude neutréfilos, células de defesa do organismo),
trombocitopenia (diminuicdo do nimero de plaquetékilas de coagulacdo do organismo) e infeccdes
generalizadas, antes de iniciar tratamento com EMASS”.

Atencdo: este medicamento contém acgucar, portantdeve ser usado com cautela em diabéticos.

Toxicidade Hematol6gica

Sé&o esperadas mielossupresséo e toxicidade hegietolBortanto, é necessario realizar exame dalmédsea
para avaliar a resposta e exame de sangue anteardedcada ciclo de tratamento. Geralmente, cuseatingeo
ponto mais baixo em 10 a 14 dias e as contagensgaoma normalizar depois deste intervalocéwssequéncias
clinicas da mielossupresséo grave incluem febfeggdes, sepse/septicemia, choque ségimmorragias,
hipéxia tecidual (diminuicdo do fornecimento deg#io aos tecidos) ou morte. Durante o citddratamento,
cuidado especial deve ser dispensado aos pac@nteseutropenia grave e febre (baixo nimero de dfdas

no sangue associado a febre).

Leucemia Secundaria

Foi relatada leucemia secundaria (que surge comgeguiéncia de tratamento quimioterapico antetiecemia
secundaria é mais comum quando tais farmacos sdimiattados em combinacdo com agetesneoplasicos
gue causam dano ao DNA, em combinacéo com radpieiguando pacientes sao pré-tratadtensivamente
com farmacos citotéxicos, ou quando doses de acltrexs sdo aumentadas. Essas leucemias podendevaa
3 anos para se tornarem clinicamente evidentes.

Funcao Cardiaca

Cardiotoxicidade (toxicidade cardiaca) é um risedrdtamento com antraciclinas que pode se maaifpst
eventos precoces (ou seja, agudo) ou tardios.

Eventos precoces (ou seja, agudo): alteragbesmo do coracéo registradas no exame de eletrocpedia.
Esses efeitos geralmente ndo indicam o desenvattinue cardiotoxicidade tardiamente e geralmeidte tem
importancia clinica nem levam a interrupcdo datregnto.

Eventos tardios: a cardiotoxicidade tardia geratmea desenvolve dentro de 2 a 3 meses apds meédmi
tratamento, mas eventos mais tardios (varios neaess apos o término do tratamento) também foetatados.
Manifesta-se pela reducdo da fracdo de ejecaoamdatresquerda (FEVE: quantidade de sarimprabeado do
coracdo para as artérias) e/ou sinais e sintomassdiciéncia cardiaca congestiva (IG@capacidade do
coracdo bombear a quantidade adequada de sangue).

A fungéo cardiaca deve ser avaliada antes dosntesieeceberem tratamento com daunorrubicina estave
monitorada durante a terapia.

Fatores de risco para toxicidade cardiaca inclueemgh cardiovascular, radioterapia anterior ou @mitantena
regido do térax que abrange o coragao, terapiagocéwm outras antraciclinas ou antracenedionas e us
concomitante de farmacos que também podem causas da coragdo.

Em lactentes e criangas, parece haver maior siisitielptle a toxicidade cardiaca antraciclina-indazie deve-
se realizar avaliagéo periédica, a longo prazdudegdo cardiaca.

Gastrintestinal

A daunorrubicina pode causar ndusea e vomito, gderp ser prevenidos ou controlados pela admin&tree
terapia antiemética (que combate nauseas e vorajpospriada.

Pode ocorrer mucosite (Ulceras na mucosa dos odgaaparelho digestivo) e os pacientes devem sartadosa
manterem uma higiene oral adequada. A maioria doeptes se recupera desse evento adverso podeolta
terceira semana de tratamento.

Funcao Hepatica
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A principal via de eliminacéo da daunorrubicinagistema hepatobiliar (figado e vias biliares).uatidade de
bilirrubina (substancia produzida pela degradagibaimoglobina) no sangue deve ser avaliada adt@mete 0
tratamento com a daunorrubicina. S&o recomenda®s dnais baixas nesses pacientes com aumento da
bilirrubina no sangue. Pacientes com alteragacegiavfungdo do figado ndo devem receber daunoimabic

Funcéo Renal

A insuficiéncia renal (diminuicdo da funcdo dosjitambém pode aumentar a toxicidade das doses
recomendadas de daunorrubicina. Portanto, a furegid deve ser avaliada antes do inicio do tratrem
daunorrubicina.

Sindrome da Lise Tumoral (sintomas provocados peldestruicao das células do cancer)
A daunorrubicina pode levar ao aumento das quategide &cido Urico, potassio, fosfato de calcieatmina
no sangue, em consequéncia da destruicdo dassctlmarais.

Efeitos no Local da Injecéo

Fleboesclerose pode resultar de uma injecdo ens yespienos ou de injecdes repetidas na mesma veia.
Seguindo os procedimentos de administra¢éo reccadesdpode-se minimizar os riscos de flebite (née&o
da veia)/tromboflebite (inflamagé&o da veia com fagio de coagulo) no local de injecéo.

Extravasamento

O extravasamento de daunorrubicina durante a inje¢gavenosa (injegéo acidental ou escape da mgiticde
dentro da veia para os tecidos vizinhos) pode modor no local, leséo grave do tecido com formagdbolhas
e até morte tecidual.

Alopecia (perda de cabelo)

Alopecia completa envolvendo crescimento da bart@@uro cabeludo, pelos da axila e pubianos ecoiase
sempre com doses plenas de daunorrubicina. Ger@réerversivel, com recrescimento dos pelos, aleiet?2
ou 3 meses apads o término da terapia.

Efeitos imunossupressores / Aumento da suscetibitide a infecgBes
A utilizacdo de vacinas em pacientes que estejagbendo tratamento antitumoral pode resultar eetqdfes
graves ou fatais.

Uso durante a Gravidez e Lactagéo
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagcdo médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita devgdaz.

Fertilidade

A daunorrubicina pode induzir dano cromossdmiccespermatozoides humanos, ou seja, levar a alteracde
genéticas e a malformacao fetal. Homens recebeatiortento com daunorrubicina devem utilizar métodos
anticoncepcionais eficazes.

Gravidez

Assim como outros farmacos antineoplasicos (medicéms usados no tratamento de neoplasias), a
daunorrubicina apresentou potencial teratogéniae (gusa malformagéo no feto), mutagénico (queacaus
alteragdo genética) e carcinogénico (que causdasapem animais. De acordo com dados experingraai
daunorrubicina deve ser considerada como uma gesacial de malformagéo fetal quando administeada
mulheres gravidas. Nao existem estudos adequddes €ontrolados em mulheres gravidas, embora asapou
mulheres que receberam daunorrubicina duranteundege terceiro trimestre de gravidez tenham gerado
criangas aparentemente normais.

Como regra geral, recomenda-se que a daunorrubiéimaeja administrada a pacientes gravidas. Ci#smaco
seja usado durante a gravidez, ou se a pacientavisg durante o tratamento com o medicamentaylaer
deve ser informada do risco potencial para o fdtdheres com potencial para engravidar e quereéeber
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daunorrubicina, devem ser alertadas quanto aogpdtencial para o feto e devem ser aconselhadeitaa a
gravidez durante o tratamento. A daunorrubicinadsr administrada durante a gravidez somentdeaeficio
potencial justificar o risco potencial para o feto.

Lactacdo
N&o se sabe se a daunorrubicina, substancia peasefVOCLASS, é excretada no leite humano. Coragra
geral, recomenda-se que a daunorrubicina ndo dejmstrada a mées que estejam amamentando.

Interacdes Medicamentosas

Pode ocorrer acentuacéo da toxicidade na meduba,dss sangue ou nos érg@astrintestinais com a utilizagdo
associada a outros quimioterapicos.

A daunorrubicina apresenta interagéo com vacimshicina, probenecida e sulfinpirazona, dactinomaic
alcaloides da vinca e medicamentos para o cordgishém pode aumentar a concentragdo de acidongico
sangue.

Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas
Nao ha relatos relacionando, explicitamente, ogosfelo tratamento com a daunorrubicina sobre dithatle de
dirigir e operar maquinas.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se voasta fazendo uso de algum outro medicamento.
N&ao use medicamento sem o conhecimento do seu médRode ser perigoso para a sua saude.
Outras informag6es podem ser fornecidas pelo selicmé

Para maiores informagdes consulte seu médico alaacbm Informagdes técnicas aos profissionaiaddes

5.0NDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Nimero de lote e datas de fabricacéo e validade:de embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidauarde-o em sua embalagem original.
EVOCLASS’ deve ser conservado em temperatura ambiente (Ehee30°C), protegido da luz.

ApOs a reconstituicdo, a solucao de cloridrato deadinorrubicina é estavel fisico-quimicamente por 48
horas a 25°C ou sob refrigeracao (2 — 8°C) e, apdiuicdo em soro glicosado a 5% ou soro fisioldgicaté a
concentragdo minima de 0,02 mg/ml, as solugdes EBtaveis fisico-quimicamente por 48 horas a 25°C e
protegidas da luz, a partir do momento inicial da econstituigcéo.

O prazo de validade do EVOCLAS&loridrato de daunorrubicina) é de 24 meses.

Caracteristicas do produto:EVOCLASS’ se apresenta em frasco de vidro Ambar contendanassa
alaranjada esponjosa. A solugao reconstituida ésoingéo limpida e alaranjada.

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

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criangas

6.COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

O EVOCLASS deve ser administrado apenas por inje¢éo intraszey).

EVOCLASS® é um medicamento de uso restrito a hospitais dwkaidrios especializados, portanto, a
preparacdo e administracdo devem ser feitas plisgiomais treinados eambiente hospitalar ou ambulatorial.
Outras informag6es podem ser fornecidas pelo selicmé

Para maiores informagdes consulte seu médico alaacbm Informagdes técnicas aos profissionaiaddes
Siga a orientacédo de seu médico, respeitando semmhorarios, as doses e a duragdo do tratamentdao
interrompa o tratamento sem o conhecimento de seuédico.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTEMEDICAMENTO?

Como o0 EVOCLASS é um medicamento de uso exclusivamente hospitajsiano de tratamento é definidelo
médico que acompanha o caso. Se o paciente ndzeragea dose deste medicamento, 0 médico relefinir a
programagao do tratamento. O esquecimento da a@akeqomprometer a eficacia do tratamento.

Em caso de duvidas, procure orientagao do farmacéuab ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.
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8.QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

As reacBes adversas estdo relacionadas por gsipmsgio, categoria de frequéncia e grau de gragidasl
categorias de frequéncia séo definidas como: neoitauns (ocorre em mais de 10% dos pacientes diranti
este medicamento), comuns (ocorre entre 1% e 1@%altentes que utilizam este medicamento), incemun
(ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilezsten medicamento), raras (ocorre entre 0,01% e @gk%
pacientes que utilizam este medicamento), muitsréocorre em menos de 0,01% dos pacientes gizantieste
medicamento), desconhecidas (ndo podem ser esSmguirtir dos dados disponiveis). (Ver tambéntcacsé.
O que devo saber antes de usar este medicamento?)

Foram relatadas as seguintes rea¢fes adversas:

Infeccdes e Infestacdes:

Muito comum: infeccdo, sepse/septicemia (infecgiitecplizada).

Desconhecido: choque séptico (sepse grave).

Neoplasias Benignas e Malignas (incluindo cistogélipos):

Incomum: leucemia mieloide aguda (neoplasia dadastio sangue).

Desconhecido: sindrome mielodisplasica (diminuig@@roducdo das células da medula 6ssea com paitpaca
se transformar em leucemia).

Sangue e Sistema Linfatico:

Muito comum: insuficiéncia da medula 6ssea (al@vata fungdo da medula que produz o sangue),
granulocitopenia (diminuigdo do nimero de plagyetéilas da coagulagdo), leucopenia (diminui¢cdnldoero
de leucécitos no sangue), neutropenia (diminuiginlnero de neutrofilos no sangue), trombocitopenia
(diminuigdo do nimero de plaquetas) e anemia (diigéio do namero de células vermelhas do sangue:
heméacias).

Sistema Imune:

Desconhecido: reacdes anafilaticas e anafilactdi@esdes alérgicas graves).

Metabolismo e Nutri¢&o:

Desconhecido: desidratagdo (perda excessiva deeggpia minerais do organismo). Pode ocorrer hijgemia
aguda (aumento do acido Urico no sangue) com plidade de insuficiéncia renal (diminuicdo da fungibs
rins), especialmente na presenga de contagem elelesdeucdcitos (células de defesa) no pré-trattme
Cardiaco:

Muito comum: cardiomiopatia (prejuizo da funcaonsiasculo do coracao levando ao seu funcionamento
inadequado) clinicamente manifestada por dispfiieit@ de ar), cianose (coloracdo azul-arroxeadaetiapor
falta de oxigénio), edema periférico cardiaco (@gdh), hepatomegalia (aumento do figado), ascitefao de
liquido dentro da cavidade abdominal), efusé@o plejpresenca de liquido entre as membranas quegenoto
coracgdo) e insuficiéncia cardiaca congestiva (iacialade do coragdo bombear a quantidade adequada de
sangue).

Incomum: infarto do miocéardio (morte das célulasmicsculo cardiaco devido a diminui¢éo da quantidide
sangue/oxigénio).

Desconhecido: isquemia miocardica (angina pect@is)inuicdo do fornecimento de sangue para o émjag
fibrose endomiocérdica (endurecimento do corag@m)cardite (inflamagdo da membrana que revesteagéo)
/ miocardite (inflamacgé&o das fibras do coracaajyi@ritmias supraventricular, tais como taquicainusal,
extra-sistoles ventriculares (contragfes anornmisodacao), bloqueio atrioventricular (problemasitrao do
coracao).

Vascular:

Muito comum: hemorragia (sangramento)

Desconhecidos: rubor (vermelhiddo), choque (quedaresséo), tromboflebite (inflamagéo da veia cormégéo
de coagulos) e fleboesclerose (endurecimento @a Eetclerose venosa pode resultar de injecdo dizameeinto
num vaso (veia) de pequeno calibre (fino) ou deciigs repetidas na mesma veia).

Respiratério, Toracico e Mediastinal:

Desconhecido: hipdxia (falta de oxigénio nas célula

Gastrintestinal:

Muito comum: nausea/vomito, diarreia (aumento nmend e na quantidade de fezes eliminadas diarianent
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esofagite (inflamag&o do es6fago), mucosite/esttam@iflamag¢do da mucosa da boca que pode caosaud
sensacédo de queimagéo, eritema (vermelhidao),eusdracdo, sangramento, infecgdes).

Comum: dor abdominal.

Desconhecido: colite, (inflamacéo nos intestinos).

Pele e Tecido Subcutaneo:

Muito comum: alopecia (perda de cabelo), eriteneanielhiddo)rash (vermelhiddo da pele).

Desconhecido: dermatite de contato (reagdo alédgigzele por contato), fendmeno de hipersensibiéidprurido
(coceira), hiperpigmentacéo (escurecimento) dageleha, urticaria (alergia da pele).

Renal e Urinario:

Desconhecido: cromaturia (urina de cor vermelha)lpou 2 dias ap6s administracao.

Sistema Reprodutivo e Mamas:

Desconhecido: amenorreia (auséncia de menstruazznmgspermia (auséncia completa de espermatozmides
ejaculado).

Geral e no Local de Administragéo:

Muito comum: pirexia (febre), dor.

Comum: flebite local (inflamacé&o da veia)

Desconhecido: calafrios, morte, hiperpirexia (fedlta), extravasamento da medicagdo (injecéo aeiben
escape da medicagdo de dentro da veia para osgegciinhos) com consequente dor local imediatasagiio de
gueimacéo, podendo levar a celulite grave (infléinaginfec¢do da pele ao redor do extravasameréeyacao
(formagao de feridas) e necrose do tecido (morecdhulas da pele).

AlteracBes Laboratoriais/de Exames Complementares:

Muito comum: aumento da concentragéo de bilirrusbstancia resultante da destruicdo e metababzdg
célula sanguinea) no sangue, aumento da aspamatoteansferase (AST) e aumento da fosfatase akdl
sangue (enzimas do sangue que refletem a funclgadtin).

Comum: anormalidades no eletrocardiograma (alteragé®nda ST-T do eletrocardiograma, anormalidades
complexo QRS do eletrocardiograma, anormalidadesmda T do eletrocardiograma).

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmagutico o aparecimento de reagdes indesejaveis pakn
do medicamento. Informe também a empresa através deu servigo de atendimento.

9.0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

A superdosagem aguda com daunorrubicina resultarielossupressdo grave (principalmente leucopenia

trombocitopenia), efeitos toxicos gastrintestir{prsncipalmente mucosite) e complica¢des cardiagasias.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicart@rprocure rapidamente socorro médico e leve a

embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Legpara 0800 722 6001, se vocé precisar de mais

orientacdes.

Ill- DIZERES LEGAIS:

MS n° 1.5980.0018

Resp. Tec. Farm.: Dra. Liz Helena G. Afonso
CRF-SP n° 8182

Fabricado por:

Farmaco Uruguayo S.A.

Avenida Damaso Antonio Larrafiaga, 4479.
Montevidéu, Uruguai

Registrado, Importado e Distribuido por:
Evolabis Produtos Farmacéuticos Ltda.

R. Urussui, 92 — 10° andar, cj. 101/104

S&o Paulo — SP.

CNPJ n° 05.042.410/0001-19
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VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.
USO RESTRITO A HOSPITAIS.
CUIDADO: AGENTE CITOTOXICO.

#08007077499

www.evolabis.com.br

®Marca Registrada de:
Evolabis Produtos Farmacéuticos Ltda.

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padréo aproada pela Anvisa em 14/06/2013.
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Histérico de alteracGes da bula

Dados da submisséo eletrdnica Data da peticdo/nati&cao que altera bula Dados das alterac8es de bula
Data do o Data do N° do expediente Assunto Data de aprovacgap 5 5
expediente eX[’;ledCi‘gnte Assunto expediente Itens de bula (\\;S;\S/?:’ess) ﬁzz:zzr:aagzzs
10450 —
N?)It'i\;li::lzggo_de 9. Reacgdes 20MG PO LIOF
11/07/2014 Alteracéo de adversas VP eVPS SOLINJ CT FA
Texto de Bula - VD AMB X 10ML
RDC 60/12
-
INFORMAGOES
AO PACIENTE
8. QUAIS OS
MALES QUE
10450 — ESTE
SIMILAR — MEDICAMENTO
Notificagcdo de PODE ME
12/09/2013 0769261/13-7 AIterag%o de CAUSAR? VP e VPS
Texto de Bula - -
RDC 60/12 INFORMAGOES
TECNICAS AOS
PROFISSIONAIS
DE SAUDE:
9. REACOES
ADVERSAS
Atualizagdo de
texto de bula
conforme bula
padréo publicada
10457 — no buléario
SIMILAR — eletrbnico
Incluséo Inicial adequacdo a RDQ
25/07/2013 | 606399/13-3| "\ Toxto do ( 27/2%09). VP e VPS
Bula—- RDC Submisséo
60/2012 eletrbnica para
disponibiliza¢éo do
texto de bula no
Bulério Eletronico
da ANVISA.




