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Zavedos®
cloridrato de idarrubicina

| - IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

Nome comercial: Zavedos®
Nome genérico: cloridrato de idarrubicina

APRESENTACOES
Zavedos® po liofilizado de 5 mg ou 10 mg em embalagens contendo 1 frasco-ampola.

VIA DE ADMINISTRACAO: USO INJETAVEL POR VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO E PEDIATRICO

CUIDADO: AGENTE CITOTOXICO
COMPOSICAO:

Cada frasco-ampola de Zavedos® pé liofilizado contém 5 mg ou 10 mg de cloridrato de idarrubicina.
Excipiente: lactose monoidratada.
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Il - INFORMAGOES AO PACIENTE
USO RESTRITO A HOSPITAIS
1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Zavedos® (cloridrato de idarrubicina) pé liofilizado é um quimioterapico (medicamento usado no tratamento de
neoplasias) e esta indicado nos seguintes casos:

- Leucemia ndo linfocitica aguda (LNLA), também denominada muitas vezes por leucemia mieloide
aguda (LMA).
- Leucemia linfocitica aguda (LLA).

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Zavedos® é um quimioterapico (medicamento usado no tratamento de neoplasias) com acdo antimitética (que
inibe a multiplicacdo celular) e citotdxica (que causa destruicdo celular).

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Zavedos® é contraindicado a pacientes com hipersensibilidade (alergia) ao cloridrato de idarrubicina ou a
qualquer componente da férmula, ou outras antraciclinas ou antracenedionas (antineoplasicos) e aqueles
pacientes com insuficiéncia renal (diminuicdo da funcdo dos rins) efou hepética (diminui¢do da funcdo do
figado) grave, a pacientes com insuficiéncia cardiaca grave (incapacidade do coracdo de bombear a quantidade
adequada de sangue) ou que tenham tido infarto recentemente, a pacientes com arritmias graves (alteracdo do
ritmo do coragdo), com mielossupressao (diminui¢do da funcdo da medula Gssea) persistente ou que j& tenham
feito tratamento anteriormente com dose cumulativa maxima com idarrubicina e/ou outras antraciclinas e
antracenedionas (antineoplésicos), e a pacientes com infec¢des ndo controladas.

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

Geral

Zavedos® deve ser administrado apenas sob superviséo de médicos com experiéncia em quimioterapia.

Os pacientes devem se recuperar de toxicidades agudas, tais como estomatite (inflamacdo da mucosa da boca),
neutropenia (diminui¢do de um tipo de célula de defesa no sangue: neutréfilo), trombocitopenia (diminuicdo das
células de coagulagdo do sangue: plaquetas) e infeccBes generalizadas, e também de tratamentos citotdxicos
prévios (tratamento para neoplasias anteriores), antes de iniciarem o tratamento com Zavedos®.

Funcéo Cardiaca
A cardiotoxicidade é um risco do tratamento com antraciclinas que pode se manifestar por eventos iniciais (isto
é, agudos) ou tardios (isto é, que aparecem tardiamente).

Eventos iniciais (agudos)

A cardiotoxicidade inicial da idarrubicina é constituida, principalmente, por taquicardia sinusal (aceleragdo do
ritmo cardiaco) e/ou anormalidades eletrocardiogréaficas (ECG), como alteragbes ndo especificas de ST-T
(alteragBes vistas no exame de eletrocardiograma). Taquiarritmias (arritmia com aumento do nimero de
batimentos cardiacos), incluindo contragdes ventriculares prematuras (tipo de arritmia cardiaca), taquicardia
ventricular (tipo de arritmia cardiaca com aumento do nimero de batimentos) e bradicardia (diminui¢do do
namero de batimentos), assim como bloqueios atrio-ventriculares e de ramo (interrupcao do impulso cardiaco em
regifes especificas do coragdo) foram também relatados. Esses efeitos, usualmente, ndo predizem
desenvolvimento subsequente de cardiotoxicidade tardia (toxicidade cardiaca que aparece tardiamente), e sdo,
raramente, de importancia clinica, ndo devendo ser, geralmente, a razdo para a interrupcdo do tratamento com
Zavedos®.
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Eventos tardios (que surgem tardiamente)
A cardiotoxicidade tardia usualmente se desenvolve posteriormente no curso da terapia com idarrubicina ou
dentro de 2 a 3 meses apds o término do tratamento, mas a ocorréncia de eventos tardios varios meses ou anos

apos o término do tratamento também foi relatada. A cardiomiopatia (lesdo do musculo cardiaco) tardia se
manifesta pela reducdo da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) (quantidade de sangue bombeado do
coracdo para as artérias) e/ou sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) (incapacidade
docoracdo bombear a quantidade adequada de sangue), tais como dispneia (falta de ar), edema pulmonar
(acumulo de liquido no pulmé&o), edema postural (acimulo de liquido em regides variadas do corpo, que varia
com a posigao), cardiomegalia (aumento do coragdo), hepatomegalia (aumento do figado), oligdria (diminuicao
do volume urinario), ascite (acimulo de liquido no abdome), efusdo pleural (acimulo de liquido na camada que
recobre o pulméo) e ritmo de galope (tipo de arritmia cardiaca). Efeitos subagudos como pericardite (inflamagao
da membrana que reveste o coragdo) /miocardite (inflamagdo do musculo cardiaco) também foram relatados.
ICC com risco de morte é a forma mais grave de cardiomiopatia induzida por antraciclina e representa a
toxicidade cumulativa limitante da dose (toxicidade a partir da qual ndo se pode aumentar a dose do
medicamento) do farmaco.

Os limites da dose cumulativa para idarrubicina IV ou oral ndo foram definidos. No entanto, cardiomiopatia
relacionada a idarrubicina foi relatada em 5% dos pacientes que receberam doses cumulativas 1V de 150 a 290
mg/m2. Dados disponiveis de pacientes tratados com doses orais cumulativas totais de até 400 mg/m2 sugerem
uma baixa probabilidade de cardiotoxicidade.

A funcéo cardiaca deve ser avaliada antes do paciente ser submetido ao tratamento com Zavedos® e deve ser
monitorada durante a terapia para que se minimize o risco de ocorréncia de insuficiéncia cardiaca grave. O risco
pode ser diminuido pela monitoragdo regular da FEVE durante o tratamento, com interrup¢do imediata de
Zavedos® ao primeiro sinal de disfun¢do. O método quantitativo apropriado para avaliagdes repetidas da fungéo
cardiaca (avaliagdo da FEVE) inclui cintilografia nuclear do coragdo (MUGA) ou ecocardiografia. A avaliagdo
cardiaca basal com uma eletrocardiografia associada a uma cintilografia nuclear cardiaca ou a uma
ecocardiografia é recomendada, especialmente para pacientes com fatores de risco aumentados para
cardiotoxicidade. Determinages repetidas da FEVE pela cintilografia cardiaca ou pela ecocardiografia devem
ser realizadas, particularmente com doses cumulativas mais altas de antraciclina. A técnica utilizada na avalia¢do
cardiaca deve ser consistente durante o acompanhamento.

Fatores de risco para toxicidade cardiaca incluem doenga cardiovascular ativa ou ndo, radioterapia prévia
(tratamento com radioterapia) ou concomitante em regido mediastinal/pericardiaca, terapia prévia com outras
antraciclinas ou antracenedionas e uso concomitante de outros farmacos com capacidade de reduzir a
contratilidade cardiaca ou medicamentos cardiotoxicos (p. ex.: trastuzumabe). As antraciclinas, incluindo a
idarrubicina, ndo devem ser administradas em associa¢do a outros agentes cardiotdxicos a menos que a funcao
cardiaca do paciente seja monitorada rigorosamente (vide “Interacfes Medicamentosas™). Pacientes recebendo
antraciclinas apds a interrupcdo do tratamento com outros agentes cardiotoxicos, especialmente aqueles com
meias-vidas longas (tempo necessario para que o organismo elimine metade da concentracdo sanguinea do
medicamento), tais como trastuzumabe, podem estar sob risco aumentado de desenvolver cardiotoxicidade. A
meia-vida relatada do trastuzumabe é de aproximadamente 28 - 38 dias e pode persistir na circulagdo por até 27
semanas. Portanto, deve-se evitar terapia baseada em antraciclinas por até 27 semanas ap6s a interrupgao do
tratamento com trastuzumabe, quando possivel. Se antraciclinas foram utilizadas antes do tratamento,
recomenda-se monitoramento cuidadoso da funcdo cardiaca. A monitoracdo da funcdo cardiaca deve ser
particularmente rigorosa em pacientes recebendo altas doses cumulativas e naqueles com fatores de risco. No
entanto, a cardiotoxicidade com a idarrubicina pode ocorrer em doses cumulativas mais baixas
independentemente da presenca de fatores de risco cardiacos.

Uma avaliagdo de longo prazo e periddica da fungdo cardiaca deve ser feita em criangas ja que demonstraram
uma maior suscetibilidade a toxicidade cardiaca induzida pela antraciclina.

E provavel que a toxicidade da idarrubicina e outras antraciclinas ou antracenedionas seja aditiva (as toxicidades
se somam).
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Toxicidade Hematoldgica (toxicidade sanguinea)

A idarrubicina é um potente supressor da medula dssea. Mielossupressao grave (diminuicdo acentuada da funcédo
da medula dssea) ocorrera em todos os pacientes que recebam doses terapéuticas desse agente. O perfil
hematol6gico (exames de sangue) deve ser avaliado antes e durante cada ciclo da terapia com Zavedos®,
incluindo contagem diferencial dos glébulos brancos (exame de sangue). Leucopenia reversivel (reducdo de
células de defesa no sangue), dependente da dose e/ou granulocitopenia (neutropenia) (diminuicdo de um tipo de
células de defesa no sangue: neutrdfilos) sdo as manifestacbes predominantes da toxicidade hematolégica
daidarrubicina, constituindo a toxicidade aguda limitante da dose mais comum desse farmaco. A leucopenia e a
neutropenia sdo, geralmente, graves; trombocitopenia (diminuicdo das células de coagulagdo do sangue:
plaquetas) e anemia (diminuicdo da quantidade de células vermelhas do sangue: hemacias) também podem
ocorrer. As contagens de leucécitos e neutréfilos alcangam o nadir (ponto mais baixo da contagem de células de
defesa, a partir do qual o nimero comeca a aumentar), geralmente, entre o0 10° e 14° dia apds a administragdo do
farmaco, no entanto, as contagens celulares usualmente retornam a niveis normais durante a terceira semana. As
consequéncias clinicas da mielossupressdo grave incluem febre, infeccbes, sepse/septicemia (infeccdo
generalizada), choque séptico (sepse grave), hemorragia, hipoxia tecidual (diminuigdo da quantidade de oxigénio
no tecido) ou morte.

Leucemia secunddria (leucemia que surge como consequéncia do tratamento com idarrubicina)

Leucemia secundaria, com ou sem fase pré-leucémica, foi relatada em pacientes tratados com antraciclinas
incluindo a idarrubicina. A leucemia secundaria é mais comum quando tais farmacos sdo administrados em
combinacdo com agentes antineoplasicos lesivos ao DNA, quando os pacientes foram pré-tratados
intensivamente com farmacos citotéxicos ou quando as doses de antraciclinas foram aumentadas. Essas
leucemias possuem um periodo de laténcia (periodo sem manifestacéo clinica) de 1 a 3 anos.

Gastrintestinal

A idarrubicina é emetigénica (provoca vomitos). A mucosite (Glceras na mucosa dor 6rgdos do aparelho
digestivo) (principalmente estomatite (do estdmago), menos frequentemente esofagite (do eséfago)) geralmente
aparece no inicio do tratamento com o farmaco e, se grave, pode progredir em poucos dias para Ulceras de
mucosa. A maioria dos pacientes se recupera desse evento adverso até a terceira semana de terapia.

Ocasionalmente, episddios de eventos gastrintestinais sérios (como perfuracdo ou sangramento) foram
observados em pacientes recebendo idarrubicina por via oral que possuiam leucemia aguda ou histéria de outras
patologias ou que tinham recebido medica¢des que sabidamente levam a complicagBes gastrintestinais. Em
pacientes com doenca gastrintestinal ativa com risco aumentado de sangramento e/ou perfuracdo, o médico deve
pesar o beneficio da terapia oral com Zavedos® em relacéo ao risco.

Funcdo hepatica (do figado) e/ou renal (do rim)

Uma vez que a funcdo hepatica e/ou renal insuficiente pode afetar a distribui¢do da idarrubicina, a funcéo do
figado e dos rins deve ser avaliada com os exames laboratoriais e clinicos convencionais (utilizando bilirrubina
sérica (pigmento biliar no sangue) e creatinina sérica (substancia eliminada pela urina cujo aumento no sangue
indica que ha algum problema no funcionamento dos rins) como indicadores) antes e durante o tratamento. Em
varias experiéncias clinicas de Fase 11, o tratamento era contraindicado se 0s niveis séricos de bilirrubina e/ou
creatinina excedessem 2 mg%. Com outras antraciclinas, uma reducéo de 50% da dose é geralmente empregada
se 0s niveis de bilirrubina e creatinina estiverem em torno de 1,2 — 2,0 mg% (vide item 6. Como devo usar este
medicamento?).

Efeitos no local de infusao

Fleboesclerose (fibrose da veia utilizada para infusdo do medicamento) pode resultar da infusdo do farmaco em
vaso de pequeno calibre ou de infusdes repetidas na mesma veia. Seguir os procedimentos de administracdo
recomendados pode minimizar o risco de flebite (inflamacéo da veia) /tromboflebite (inflamacéo e trombose da
veia) no local de infusdo (vide item 6. Como devo usar este medicamento?).
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Extravasamento (injecdo acidental ou escape da medicacao de dentro da veia para os tecidos vizinhos)

O extravasamento de idarrubicina durante a administracdo intravenosa pode produzir dor local, lesdes teciduais
graves (vesicacdo (formacdo de vesiculas), celulite grave (inflamacdo do tecido gorduroso abaixo da pele)) e
necrose (morte do tecido). Caso ocorram sinais ou sintomas de extravasamento durante a administracdo
intravenosa de Zavedos®, a infusdo do farmaco deve ser imediatamente interrompida.

Sindrome da Lise Tumoral (sintomas provocados pela destruicao das células do cancer)

A idarrubicina pode induzir a hiperuricemia (aumento do acido Urico no sangue) devido ao extenso catabolismo
das purinas que acompanha a rapida lise de células neoplasicas induzidas pelo farmaco (sindrome de lise
tumoral). Niveis séricos de acido Urico, potassio, célcio, fosfato e creatinina devem ser avaliados apds o
tratamento inicial. Hidratagdo, alcalinizagdo urindria (uso de substancias para favorecer a eliminacdo do
medicamento pela urina) e profilaxia com alopurinol para prevenir a hiperuricemia podem minimizar as
complicac@es potenciais da sindrome de lise tumoral.

Efeitos Imunossupressantes (que diminuem a funcéo do sistema imune) /Aumento da Suscetibilidade a
InfeccBes

A administracdo de vacinas com antigenos vivos (feita a partir de patégenos ativos) ou atenuados (inativados)
em pacientes imunocomprometidos por agentes quimioterdpicos, incluindo a idarrubicina, pode resultar em
infeccOes graves ou fatais. A vacinacdo com antigenos vivos deve ser evitada em pacientes recebendo
idarrubicina. Vacinas com antigenos mortos ou inativos podem ser administradas, no entanto a resposta a vacina
pode estar diminuida.

Outros

Assim como ocorre com outros agentes citotoxicos, tromboflebite e fendmenos tromboembdlicos, incluindo
embolismo pulmonar (presenga de um codgulo no pulméo), foram coincidentemente relatados com o uso de
idarrubicina.

Fertilidade, gravidez e lactacdo (amamentacéo)

Gravidez

O potencial embriotoxico (capacidade de provocar danos ao embrido) da idarrubicina foi demonstrado em
estudos in vitro (em laboratério) e in vivo (em animais). No entanto, ndo h& estudos adequados e bem
controlados em mulheres gravidas. Mulheres com potencial para engravidar devem ser aconselhadas a evitarem a
gravidez durante o tratamento. Zavedos® deve ser utilizado durante a gravidez apenas se o beneficio potencial
justificar o risco potencial ao feto. A paciente deve ser informada do dano potencial ao feto (risco de dano ao
feto).

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

Lactagdo (amamentacao)
N&o se sabe se Zavedos® é excretado (eliminado) no leite humano.
As mées nao devem amamentar enquanto estiverem em quimioterapia, em uso, de Zavedos®.

Prejuizo na fertilidade
Zavedos® pode levar a alteragdes nos espermatozoides humanos. Por essa razdo, homens submetidos a
tratamento com Zavedos® devem utilizar métodos anticoncepcionais efetivos.

Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas
O efeito de Zavedos® na habilidade de dirigir ou operar maquinas néo foi avaliado.

Interacbes Medicamentosas
Zavedos® €& um potente mielossupressor (que diminui o funcionamento do sistema imune) e esquemas
combinados de quimioterapia que contém outros agentes com acdo similar podem levar a toxicidade aditiva
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(somada), especialmente em relacéo a efeitos medulares/hematoldgicos (sanguineos) e gastrintestinais (vide item
4. O que devo saber antes de usar este medicamento?). O uso de Zavedos® em combinagéo quimioterapica com
outros farmacos potencialmente cardiotéxicos (t6xicos para 0 coragdo), assim como 0 uso concomitante de
outros compostos cardioativos (por exemplo, bloqueadores do canal de célcio), requer a monitoracdo da funcéo
cardiaca durante o tratamento.

AlteracGes na funcdo hepatica ou renal induzidas por terapias concomitantes podem afetar o metabolismo, a
farmacocinética (caminho que o medicamento faz no organismo desde a chegada até a eliminagdo), a eficacia
terapéutica e/ou toxicidade da idarrubicina.

Um efeito mielossupressor aditivo pode ocorrer quando radioterapia (tratamento com radiacdo) é administrada
concomitantemente (a0 mesmo tempo) ou dentro de 2 a 3 semanas antes do tratamento com Zavedos®.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua salde.

Outras informagdes podem ser fornecidas pelo seu médico.
5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Zavedos® po liofilizado deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), protegido da luz.

A solugdo obtida apds reconstituicdo pode ser conservada até 48 horas entre 2 e 8°C ou até 24 horas a
temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).

Descartar devidamente qualquer solugdo nédo utilizada ap6s a reconstituicao.

Ndmero 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.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

Caracteristicas do produto: frasco-ampola de vidro incolor, contendo bolo ou massa liofilizada porosa vermelho-
-alaranjada. Solucdo Reconstituida (0,1% de cloridrato de idarrubicina em &gua para injetaveis): solucdo
transparente e limpida, vermelha-laranja, livre de particulas visiveis de material estranho.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Zavedos® é um medicamento de Uso Restrito a Hospitais ou Ambulatérios Especializados, portanto a
preparacdo e administracdo de Zavedos® deve ser feita por um médico ou por profissionais de salde
especializados e treinados em ambiente hospitalar ou ambulatorial.

As instrucdes para administracdo, reconstituicdo e diluicdo estdo disponibilizadas na parte destinada aos
Profissionais de Salde, pois somente um médico ou um profissional de salde especializado podera preparar e
administrar a medicacéo.

Zavedos® deve ser utilizado somente por via intravenosa (dentro da veia).

Outras informac6es podem ser fornecidas pelo seu médico.

O contato acidental com a pele ou os olhos deve ser tratado imediatamente por lavagens abundantes com édgua e
sabdo.
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7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Como Zavedos® é um medicamento de uso exclusivamente hospitalar ou ambulatérios especializados, o plano
de tratamento é definido pelo médico que acompanha o caso. Se vocé faltar a uma sessdo programada de
quimioterapia com esse medicamento, vocé deve procurar 0 seu médico para redefinicdo da programacdo de
tratamento. O esquecimento da dose pode comprometer a eficacia do tratamento.

Em caso de duvidas, procure orientagdo do seu médico.

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

As seguintes reacdes adversas foram relatadas em associacdo ao tratamento com Zavedos®:

Infeccdes e infestacBes: infeccdo, sepse/septicemia (infec¢do generalizada), infeccdo por fungo.
Neoplasias benignas, malignas e indefinidas: leucemia secundéria (neoplasia das celulas do sangue).

Sangue e sistema linfatico: anemia (diminui¢do da quantidade de células vermelhas do sangue: hemacias),
leucopenia (reducdo de células de defesa no sangue), neutropenia (diminuigdo de um tipo de células de defesa no
sangue: neutréfilos) e neutropenia febril, trombocitopenia (diminuicdo das células de coagulacdo do sangue:
plaquetas), faléncia da medula éssea (incapacidade da medula éssea de produzir as células do sangue).

Sistema imunoldgico: anafilaxia (rea¢do alérgica grave).

Metabolismo e nutri¢do: anorexia (falta de apetite), desidratacdo (perda excessiva de &gua e sais minerais do
organismo), hiperuricemia (aumento do acido Urico no sangue).

Cardiaco: bloqueio atrio-ventricular, blogueio de ramo de feixes, taquiarritmias e taquicardia sinusal (alteragdes
do ritmo do coracdo), insuficiéncia cardiaca congestiva (incapacidade do coracdo bombear a quantidade
adequada de sangue), miocardite (inflamacdo das fibras do coracgéo) e pericardite (inflamacdo da membrana que
reveste 0 coracao externamente), e infarto do miocérdio.

Vascular: hemorragia (sangramento), calafrio, flebite (inflamacdo da veia), choque hemorrdgico (queda de
pressdo por sangramento importante), tromboflebite (inflamacdo da veia com formagdo de codgulos),
tromboembolismo (eliminacdo de codgulos dos vasos sanguineos para os pulmdes), hipotensdo (queda de
pressdo), hemorragia cerebral (sangramento no cérebro).

Gastrintestinal/hepético: dor abdominal ou sensacdo de queimacéo, colite (inflamag&o do intestino grosso ou
célon) incluindo enterocolite grave (inflamagdo grave dos intestinos) e enterocolite neutropénica com perfuragédo
(inflamacéo grave com perfuragdo do intestino), diarreia (aumento no nimero e na quantidade de fezes), erosdo/
ulceracdo (lesdes semelhantes a aftas), esofagite (inflamacdo do es6fago), sangramento do trato gastrintestinal
(compreende boca, es6fago, estomago e intestino delgado), mucosite/ estomatite (inflamacdo da mucosa da
boca), nusea (enjoo), vémito, faléncia hepatica (do figado).

Pele e tecido subcutaneo: eritema acral (vermelhiddo nas extremidades), alopecia (perda de cabelo),
hipersensibilidade da pele irradiada (radiation recall reaction), toxicidade local, rash (vermelhiddo da
pele),coceira, alteracdes na pele, hiperpigmentacdo (escurecimento) da pele e unhas, urticaria (alergia da pele).

Renal e urinario: coloragdo vermelha da urina por 1-2 dias apds administracdo da medicacdo, nefropatia
(alteracdo da funcdo dos rins), faléncia renal (diminui¢do da funcdo dos rins), faléncia renal aguda (diminuicéo
aguda da funcéo dos rins).

Respiratdrio: tosse, pneumonia, sindrome respiratoria aguda (mau funcionamento grave dos pulmd&es decorrente
de inflamacdo), fibrose pulmonar (endurecimento dos pulmdes).
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Geral e local da administracdo: febre, dor de cabeca, letargia (cansaco e lentiddo de reacGes e reflexos),
faléncia maltipla dos 6rgdos (mau funcionamento de varios drgdos ao mesmo tempo).

Investigacdo: reducdo assintomatica na funcdo de ejecdo do ventriculo esquerdo e anormalidades no ECG
(alteracBes do coracdo a serem investigadas com ecocardiograma e eletrocardiograma), elevacdo de enzimas
hepaéticas e bilirrubina (alteracdo do figado a ser investigada com exames laboratoriais).

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.

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

Doses muito altas de idarrubicina podem causar toxicidade miocardica aguda (toxicidade cardiaca que surge
horas depois da infusdo do medicamento), dentro de 24 horas e mielossupressdo grave (diminui¢do da fungéo da
medula 6éssea) dentro de 1 ou 2 semanas. Insuficiéncia cardiaca tardia (incapacidade do coracdo bombear a
guantidade adequada de sangue), foi observada com as antraciclinas alguns meses ap6s a superdosagem.

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.
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111 - DIZERES LEGAIS

MS - 1.0216.0174
Farmacéutico Responsavel: José Claudio Bumerad — CRF-SP n° 43746

Registrado por:

Laboratorios Pfizer Ltda.

Av. Presidente Tancredo de Almeida Neves, 1555
CEP 07112-070 — Guarulhos — SP

CNPJ n° 46.070.868/0001-69

Fabricado e embalado por:

Actavis Italy S.p.A.

Nerviano, Milao - Italia

Importado por:

Laboratérios Pfizer Ltda.

Rodovia Presidente Castelo Branco, Km 32,5
CEP 06696-000 — Itapevi — SP

CNPJ n° 46.070.868/0036-99

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
USO RESTRITO A HOSPITAIS

CUIDADO: AGENTE CITOTOXICO
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HISTORICO DE ALTERACOES DE BULA

Dados da submissao eletronica

Dados da peticdo/notificagdo que altera bula

Dados das alterag6es de bulas

. . Versoes Apresentacoes
Data.do N fjo Assunto Data.do N". .do Assunto Data df Itens de bula (VP/VPS) relacionadas
expediente expediente expediente expediente aprovacao
O QUE DEVO SABER -5 MG PO LIOF INJ
MEDICAMENTO ?D/IEN%\C;QI\_/IENT ANTES DE USAR ESTE CT FA VD TRANS
NOVO - Notificagdo Notificacdo de MEDICAMENTO? (REST HOSP)
15-set-2014 de Alteragdo de 15-set-2014 Alteracio de ADVERTENCIAS E VP e VPS
Texto de Bula - Texto de Bula PRECAUCOES -10 MG PO LIOF INJ
RDC 60/12 — RDC 60/12 DIZERES LEGAIS CT FA VD TRANS
(REST HOSP)
O QUE DEVO SABER
MEDICAMENTO MEDICAMENT ANTES DE USAR ESTE ;:_'?_ I&GVFI)DOTIF_{'Z\I;SINJ
e a O NOVO - MEDICAMENTO?
NOVO - Notificagdo Notificacio de RESULTADOS DE (REST HOSP)
04-abr-2014 | 0256943144 | de Alteragao de 04-abr-2014 | 0256943144 Alteracio de EFICACIA VP e VPS
Texto de Bula - Texto de Bula ADVERTENCIAS E - 10 MG PO LIOFINJ
RDC 60/12 — RDC 60/12 PRECAUCOES CT FA VD TRANS
‘ (REST HOSP)

DIZERES LEGAIS
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